Vergleich der Zilienschlagfrequenzen von gesunden Probanden bei verschiedenen Untersuchungstemperaturen und Etablierung von Normwerten by Hahn, Jana
 
Aus der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin II 
Sektion Kinder-Pneumologie 
Geschäftsführende Direktorin: Prof. Dr. Stefanie Weber 
 








Vergleich der Zilienschlagfrequenzen von gesunden Probanden bei verschiedenen 








Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten Humanmedizin  




































Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universität Marburg am: 
15.09.2021 
 






Prof. Dr. Denise Hilfiker-Kleiner 
Priv. Doz. Dr. med. Wilfried Nikolaizik 





































Abbildungsverzeichnis ................................................................................................................ V 
Tabellenverzeichnis ................................................................................................................. VII 
1 Einleitung ............................................................................................................................. 1 
1.1 Primäre Ciliäre Dyskinesie ........................................................................................... 1 
1.1.1 Physiologie der Zilien ................................................................................................... 1 
1.1.2 Pathophysiologie der Primären Ciliären Dyskinesie .................................................... 5 
1.1.3 Phänotyp der Primären Ciliären Dyskinesie ................................................................. 7 
1.1.3.1 Respiratorische Symptome ........................................................................................... 8 
1.1.3.2 Situs inversus ................................................................................................................ 9 
1.1.3.3 Hydrocephalus internus .............................................................................................. 10 
1.1.3.4 Symptome des Auges ................................................................................................. 11 
1.1.3.5 Otitis media ................................................................................................................ 12 
1.1.3.6 Symptome der Reproduktionsorgane ......................................................................... 12 
1.1.4 Diagnostik der Primären Ciliären Dyskinesie ............................................................ 12 
1.1.4.1 PCD-typische Anamnese ............................................................................................ 13 
1.1.4.2 Nasales NO-Screening ................................................................................................ 14 
1.1.4.3 High-Speed-Videoanalyse .......................................................................................... 15 
1.1.4.4 Weiterführende Mikroskopie ...................................................................................... 17 
1.1.4.5 Genetische Analyse .................................................................................................... 19 
1.1.5 Therapie der Primären Ciliären Dyskinesie ............................................................... 21 
1.2 Fragestellung .............................................................................................................. 22 
2 Material und Methoden .................................................................................................... 24 
2.1 Kriterien zur Auswahl des Probandenkollektivs ........................................................ 24 
2.2 Datenerfassung ........................................................................................................... 24 
2.2.1 Vorbereitung ............................................................................................................... 24 
2.2.2 Personendaten ............................................................................................................. 25 
 II 
2.2.3 Nasentemperatur ......................................................................................................... 25 
2.2.4 Zilienschlagfrequenz .................................................................................................. 25 
2.3 Statistische Auswertung ............................................................................................. 28 
2.4 Ethikvotum ................................................................................................................. 28 
2.5 Literaturrecherche ...................................................................................................... 28 
3 Ergebnisse .......................................................................................................................... 29 
3.1 Demographische Daten .............................................................................................. 29 
3.1.1 Ausschlusskriterien ..................................................................................................... 29 
3.1.2 Probandenkollektiv ..................................................................................................... 29 
3.1.2.1 Untergruppen .............................................................................................................. 29 
3.2 Messergebnisse ........................................................................................................... 30 
3.2.1 Ziliäre Schlagfrequenz ................................................................................................ 30 
3.2.1.1 CBF in Abhängigkeit von der Temperatur ................................................................. 30 
3.2.1.2 Normwerterhebung ..................................................................................................... 33 
3.2.1.3 CBF in Abhängigkeit der Zeit ex vivo ....................................................................... 33 
3.2.1.4 CBF in Abhängigkeit vom Alter ................................................................................ 38 
3.2.2 Nasenschleimhaut-Temperatur ................................................................................... 40 
4 Diskussion .......................................................................................................................... 42 
4.1 Probandenkollektiv ..................................................................................................... 42 
4.1.1 Anzahl ......................................................................................................................... 43 
4.2 CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C ................................................................................ 43 
4.2.1 CBF in Abhängigkeit von der Temperatur ................................................................. 46 
4.2.2 CBF in Abhängigkeit von der Zeit ex vivo ................................................................ 47 
4.3 CBF in Abhängigkeit vom Alter ................................................................................ 48 
4.4 Intranasale Temperatur ............................................................................................... 50 
4.5 Methodenkritik ........................................................................................................... 51 
4.6 Schlussfolgerung ........................................................................................................ 52 
5 Zusammenfassung ............................................................................................................. 54 
6 Summary ............................................................................................................................ 56 
 III 
7 Literaturverzeichnis .......................................................................................................... 57 
8 Anhang ............................................................................................................................... 70 
9 Verzeichnis der akademischen Lehrer/-innen ................................................................ 74 
10 Danksagung ....................................................................................................................... 76 
 IV 
Abkürzungsverzeichnis  
ATP - Adenosintriphosphat 
cAMP - Cyclisches Adenosinmonophosphat 
CBF - Ciliary Beat Frequency 
DRC - Dyneinarmregulatorkomplex 
fps - frames per second 
HSVA - High-Speed Videoanalyse 
IDA - Inner Dynein Arm 
IF - Immunfluoreszenz 
Lrd - Left right dynein 
MAP - Mikrotubuli-assoziiertes Protein 
NO - Stickstoffmonoxid 
ODA - Outer Dynein Arm 
PCD - Primäre Ciliäre Dyskinesie 
ROI - Region of Interest 
RSV - Respiratorisches Synzytial-Virus 
SCD - Sekundäre Ciliäre Dyskinesie 






Abbildung 1: Querschnitt auf verschiedenen Ebenen durch eine motile 9x2+2-Zilie (Knowles et 
al. 2013) ................................................................................................................................. 2 
Abbildung 2: Elektronenmikroskopische Aufnahme des Horizontalschnitts einer Zilie; 
modifiziert nach (Cilia, flagella, and centrioles | Celebrate Cytochemistry | Gwen V. 
Childs, Ph. D.) ....................................................................................................................... 3 
Abbildung 3: Effektiver Hinschwung (→), Rückschwung (⤎ ) und Flussrichtung (➞) (Satir 
1974) ..................................................................................................................................... 5 
Abbildung 4: Darstellung der Zilienstruktur und deren Vorkommen im menschlichen Körper 
(Omran 2005) ........................................................................................................................ 8 
Abbildung 5: Beispiele radiologischer Bildgebung von Lateralitätsdefekten. (A) Situs solitus 
mit normgerechter Anordnung der Organe. (B) Situs inversus totalis mit spiegelbildlicher 
Anordnung der Organe. (C) Situs ambiguus mit linksseitigem Herzschatten, rechtsseitiger 
Magenblase, rechtsseitiger Leber und intestinaler Malrotation. C = Herzspitze; L = Leber; 
M = intestinale Malrotation; S = Magen. (Shapiro et al. 2014) .......................................... 10 
Abbildung 6: Standardisierter Algorithmus zur PCD-Diagnostik (Nüßlein et al. 2013) ............. 13 
Abbildung 7: Lichtmikroskopische Darstellung zilienbesetzten Epithels. (a) Intakter 
Zellverband. (b) Zellverband mit hervorstehenden Einzelzellen. (c) Einzelzelle. .............. 16 
Abbildung 8: Immunfluoreszenz am Beispiel einer RSPH9-Mutation. Antikörper gegen 
acetyliertes Tubulin (grün) stellen Zilien dar. Antikörper gegen RSPH9 (rot) können 
genutzt werden, um verschiedene Defekte am Kopf der radialen Speichen zu 
identifizieren. Die physiologische Lokalisation der Zilienkomponenten wird durch deren 
Co-Lokalisation (gelb) repräsentiert. Zellkerne sind blau dargestellt; DIC: ‘differential 
interference contrast microscopy’; Maßstabsbalken = 10 µm. (Lucas et al. 2017) ............ 18 
Abbildung 9: Elektronenmikroskopische Befunde. (A) Normale ziliäre Ultrastruktur. (B) 
Defekte des äußeren und inneren Dynein-Arms. (C) Defekt des äußeren Dynein-Arms. (D) 
Defekt des inneren Dynein-Arms. (E) Defekt des inneren Dynein-Arms und 
Fehlanordnung der Mikrotubuli. Modifiziert nach Leigh et al. (2009) und Shapiro et al. 
(2016) .................................................................................................................................. 19 
Abbildung 10: CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C als Boxplot mit Median, 25%- und 75%-
Perzentile [Hz] .................................................................................................................... 31 
Abbildung 11: CBF bei 25 °C↑, 25 °C↓ 32 °C↑, 32 °C↓, 37 °C↑ und 37 °C↓ als Boxplot mit 
Median, 25%- und 75%-Perzentile [Hz] ............................................................................. 33 
Abbildung 12: Zeit ex vivo bei 25 °C, 32 °C und 37 °C. Darstellung getrennt nach auf- bzw. 
absteigender Temperaturreihenfolge als Boxplot mit Median, 25%- und 75%-Perzentile 
[min] .................................................................................................................................... 35 
 VI 
Abbildung 13: CBF in Abhängigkeit der Zeit ex vivo bei 25 °C [Hz] ........................................ 36 
Abbildung 14: CBF in Abhängigkeit der Zeit ex vivo bei 32 °C [Hz] ........................................ 37 
Abbildung 15: CBF in Abhängigkeit der Zeit ex vivo bei 37 °C [Hz] ........................................ 37 
Abbildung 16: CBF in Abhängigkeit vom Alter bei 25 °C [Hz] ................................................. 38 
Abbildung 17: CBF in Abhängigkeit vom Alter bei 32 °C [Hz] ................................................. 39 
Abbildung 18: CBF in Abhängigkeit vom Alter bei 37 °C [Hz] ................................................. 40 
Abbildung 19: Nasenschleimhaut-Temperatur (NT) rechts, links und gesamt [°C] ................... 41 
Abbildung 20: Probandeninformation ......................................................................................... 70 
Abbildung 21: Einverständniserklärung Probanden .................................................................... 71 





Tabelle 1: Verteilung ultrastruktureller Zilien-Defekte bei PCD (Lucas et al. 2017) ................... 7 
Tabelle 2: Typische Manifestationen der PCD (Nüßlein et al. 2013) .......................................... 14 
Tabelle 3: Fragebogen Ausschlusskriterien ................................................................................. 25 
Tabelle 4: Darstellung der Temperaturfolge ................................................................................ 26 
Tabelle 5: CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C [Hz] ........................................................................ 31 
Tabelle 6: CBF bei 25 °C↑, 25 °C↓, 32 °C↑, 32 °C↓, 37 °C↑ und 37 °C↓ [Hz] ........................... 32 
Tabelle 7: Normwerte der CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C [Hz] .............................................. 33 
Tabelle 8: Zeit ex vivo bei 25 °C, 32 °C und 37 °C [min] .......................................................... 34 
Tabelle 9: Zeit ex vivo bei 25 °C, 32 °C und 37 °C. Darstellung getrennt nach auf- bzw. 
absteigender Temperaturreihenfolge [min] ......................................................................... 34 
Tabelle 10: Alter der Probanden [Jahre] ...................................................................................... 38 
Tabelle 11: Nasenschleimhaut-Temperatur (NT) rechts, links und gesamt [°C] ........................ 40 
Tabelle 12: Inhaltsangabe RPMI Medium 1640 .......................................................................... 73 
 1 
1 Einleitung 
1.1 Primäre Ciliäre Dyskinesie 
Die Primäre Ciliäre Dyskinesie (PCD) ist eine seltene genetische Erkrankung, die ver-
schiedene Defekte an den Zilien unterschiedlicher Epithelien und Organsysteme hervor-
ruft (Thomas et al. 2009; Knowles et al. 2013). Im Vordergrund steht dabei eine Beein-
trächtigung der mukoziliären Clearance der Lunge, die vor allem durch wiederkehrende 
Infektionen der Atemwege und deren Folgeerscheinungen zum Ausdruck kommt 
(O’Callaghan  et  al.  2007).  Sie  kann  mit  Hydrocephalus  internus,  Otitis  media,  Situs 
inversus oder männlicher Infertilität verbunden sein (Satir und Christensen 2007). 
Die  in  der  Literatur  angegebene  Prävalenz  der  PCD  variiert  stark  von  etwa  1:10 000 
(Rubbo  et  al.  2019)  über  1:20 000  (Gärtig  und  Konietzko  2006)  bis  hin  zu  1:40 000 
(Kuehni  et  al.  2010),  wonach  in  Deutschland  etwa  2000  bis  8000  Patienten  betroffen 
sind. Die Diagnose wird allerdings wohl nur bei einem kleinen Anteil der Patienten ge-
stellt. Daher ist anzunehmen, dass die Prävalenz deutlich höher liegen könnte 
(O’Callaghan et al. 2007). 
 
Der PCD zugrunde liegen verschiedene Mutationen in unterschiedlichen Genen (Know-
les et al. 2013). Diese haben zur Folge, dass sich das klinische und pathophysiologische 
Erscheinungsbild der Erkrankung vielfältig gestaltet, was wiederum eine schnelle und 
sichere  Diagnose  der  PCD  erschwert  (Shah  et  al.  2016).  In  Langzeitstudien  konnten 
eine eingeschränkte Lungenfunktion sowie ein erhöhter Anteil an Besiedlung mit Pseu-
domonas aeruginosa bei Patienten mit später Erstdiagnose nachgewiesen werden (Mart-
hin et al. 2010). Daher ist eine zeitnahe Diagnosestellung von Bedeutung; diese ermög-
licht die frühzeitige Einleitung einer Therapie, die essentiell ist, um eine gute Lungen-
funktion und Lebensqualität so lange wie möglich zu erhalten (Barbato et al. 2009). 
 
1.1.1 Physiologie der Zilien 
Zilien (lat. cilium ‚Wimper‘), auch Kinozilien oder Flimmerhärchen genannt, sind haar-
förmige  Membran-Ausstülpungen  an  eukaryotischen  Zellen.  Der  Zellfortsatz  ist  etwa 
10 µm lang und beinhaltet das Axonem, ein Zytoskelettsystem aus Mikrotubuli, das von 
einem  Basalkörperchen  ausgeht.  Dieses  Basalkörperchen  stellt  das  Organisationszent-
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rum dar, von dem aus die Mikrotubuli entwickelt werden (Satir und Christensen 2007). 
Der Aufbau entspricht dabei dem sogenannten 9x3-Muster; demnach setzt sich das Zy-
toskelettsystem des Basalkörperchens aus neun kreisförmig angeordneten Mikrotubuli-





Dagegen entspricht der physiologische Aufbau des Axonems und somit der eigentlichen 
Zilie  einem  9x2+2-Muster.  Hierbei  sind  neun  periphere  Mikrotubuluspaare  (9 x 2)  – 
bestehend aus einem A- und einem B-Tubulus – radiär um zwei einzelne (+ 2), zentrale 
Mikrotubuli,  das  sogenannte  Zentralpaar,  gruppiert  (vgl.  Abbildung  2)  (Horn  et  al. 
2019).  Diese  9x2+2-,  oder  kurz  9+2-Zilien  kommen  im  respiratorischen  Epithel,  aber 
auch im Reproduktionstrakt der Frau sowie entlang der Wände der Hirnventrikel vor. 
Ihre Aufgabe besteht im Transport von Schleim oder Flüssigkeiten (Satir und Christen-
sen 2007). Fehler im Aufbau dieser 9+2-Struktur stellen in vielen Fällen die Ursache für 
eine PCD dar (Raidt et al. 2014). 
Das etwa 150 µm lange Äquivalent zu den 9+2-Zilien sind die Flagellen (zu lat. flagel-
lum ‚Geißel‘), die beispielsweise die Spermienschwänze bilden und den Spermien als 
Fortbewegungsmittel dienen (Gärtig und Konietzko 2006; Horn et al. 2019). 
 
Abbildung 1: Querschnitt auf verschiedenen Ebenen durch eine motile 9x2+2-Zilie (Knowles et al. 2013) 
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Neben den motilen 9+2-Zilien gibt es noch eine weitere große Gruppe von Zilien, deren 
Axonemstruktur  einem  9x2+0-Muster  (kurz  9 + 0)  entspricht.  Diesen  Zilien  fehlt  das 
Zentralpaar, weshalb sie meist keine Bewegungsfähigkeit besitzen. Sie kommen über-
wiegend  auf  spezialisierten  Geweben  wie  den  Nierentubuli,  den  Gallengängen,  dem 
endokrinen Pankreas und der Schilddrüse vor. Zusätzlich sind sie jedoch auch auf Zel-
len wie Chondrozyten, Fibroblasten, glatten Muskelzellen und Neuronen zu finden, wo 
sie häufig sensorische Funktionen ausüben (Satir und Christensen 2007). 
 
Eine Ausnahme hiervon stellt eine bewegliche Form von Zilien mit 9+0-Muster dar, die 
auf dem Primitivknoten in der embryonalen Entwicklung vorkommt (Satir und Chris-
tensen 2007). Diese zeigen im Tiermodell eine rotierende Bewegung und spielen eine 
entscheidende  Rolle  bei  der  Entstehung  und  Definierung  der  Rechts-Links-Achse  des 





Wie in Abbildung 1 dargestellt, sind die Mikrotubuli untereinander mehrfach durch ver-
schiedene Mikrotubuli-assoziierte Proteine (MAPs) verbunden (Horn et al. 2019; 
Childs).  Die  Verbindung  der  peripheren  Mikrotubuluspaare  erfolgt  dabei  über  Nexin-
brücken. An den A-Tubuli sind die radialen Speichen verankert, die mit dem Zentral-
paar kommunizieren (Knowles et al. 2013). 
Abbildung 2: Elektronenmikroskopische Aufnahme des Horizontalschnitts einer Zilie; modifiziert nach 
(Cilia, flagella, and centrioles | Celebrate Cytochemistry | Gwen V. Childs, Ph. D.) 
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Neben den Nexinbrücken und den radialen Speichen stellen die Dyneine weitere MAPs 
dar: Hierbei handelt es sich um Motorproteine, die jeweils an den A-Tubuli entspringen. 
Generell gibt es zwei Dynein-Arme, den äußeren (Outer Dynein Arm, ODA) und den 
inneren Dynein-Arm (Inner Dynein Arm, IDA) (Omran 2005). Diese verbinden den A-
Tubulus eines Mikrotubuluspaares mit dem B-Tubulus des jeweils benachbarten Mikro-
tubuluspaares  und  können  sich  an  diesem  benachbarten  B-Tubulus  entlang  bewegen. 
Die Schlüsselfunktion kommt dabei den schweren Ketten zu, die die ‚Köpfe‘ der Dy-
neine  bilden.  Eine  Reaktion  in  ihrem  sogenannten  ‚P1-loop‘  bewirkt  unter  Verbrauch 
von  Adenosintriphosphat  (ATP)  eine  Konformationsänderung.  Dadurch  verschieben 
sich  die  Mikrotubuluspaare  gegeneinander  (Satir  und  Christensen  2007).  Die  Gleitbe-
wegung  führt  dann  zu  einer  Krümmung  der  Zilie  (Omran  2005;  Linke  und  Pfitzer 
2019). 
 
Die  Regulierung  der  Geschwindigkeit  der  Gleitbewegung  erfolgt  über  die  cAMP-
abhängige Phosphorylierung und Dephosphorylierung der leichten Kette des ODA. So-
mit ist dieser für die Frequenz des Zilienschlags zuständig (Hamasaki et al. 1998). 
Dagegen ist der IDA für die Form des Zilienschlags verantwortlich, indem er das Aus-
maß der Gleitbewegung an spezifischen Mikrotubuluspaaren steuert. Seine Regulierung 
erfolgt über die Phosphorylierung und Dephosphorylierung von Proteinen der radialen 
Speichen (Habermacher und Sale 1997). 
Die beiden zentralen Mikrotubuli sind mit einem komplexen Apparat von Polypeptid-
Anhängseln ausgestattet, die mit den Köpfen der radialen Speichen kommunizieren. Sie 
können die Gleitbewegung zwischen den Mikrotubuli lokal kontrollieren. Dabei kommt 
der Ausrichtung des Zentralpaars eine entscheidende Rolle zu, da durch sie die räumli-






Die aus diesem komplexen Zusammenspiel resultierende Bewegung ist in Abbildung 3 
dargestellt.  Sie  besteht  aus  einem  effektiven  Hinschwung  (dem  eigentlichen  Zilien-
schlag),  der  die  Flussrichtung  der  zu  bewegenden  Flüssigkeit  bestimmt,  sowie  einem 
Rückschwung, der die Zilie in ihre Ursprungsposition zurückbringt. Dafür ist die Zilie 
effektiv in zwei funktionelle Hälften unterteilt, von denen die eine für den Hinschwung, 
die andere für den Rückschwung zuständig ist (Satir 1974; Afzelius 1999). 
Die  Zellen  des  Zilien-besetzten  respiratorischen  Epithels  sind  von  einer  dünnen  Flüs-
sigkeitsschicht  umgeben,  die  sich  unterhalb  der  Mucusschicht  befindet.  Während  des 
effektiven Zilienschlags, wenn die Zilien gestreckt sind, ragen sie mit ihrem oberen Teil 
in die Mucusschicht und schieben diese so oralwärts. Während des Rückschwungs hin-
gegen sind die Zilien gebogen und horizontal geneigt und bewegen sich so nur in der sie 
umgebenden Flüssigkeitsschicht unter der Mucusschicht in ihre Ausgangsposition 
(Sanderson et al. 1990). 
 
1.1.2 Pathophysiologie der Primären Ciliären Dyskinesie 
Bei  einer  PCD  ist  die  mukoziliäre  Clearance  der  Lunge  beeinträchtigt  (Davis  et  al. 
2019).  Als  mukoziliäre  Clearance  oder  Klärfunktion  werden  die  Produktion  und  der 
Abtransport  von  Mucus  und  daran  gebundenem  Fremdmaterial  wie  Mikroorganismen 
Abbildung 3: Effektiver Hinschwung (→), Rückschwung ( ⤎) und Flussrichtung ( ➞) (Satir 1974) 
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und Partikeln aus der Umwelt durch den koordinierten Schlag des Flimmerepithels be-
zeichnet (Sisson et al. 2003). Sie stellt ein zentrales Abwehrsystem des Bronchialtraktes 
dar und ist von zwei Faktoren abhängig: zum einen von der Sekretion von Mucus und 
zum  anderen  vom  koordinierten  Schlag  der  Zilien  des  respiratorischen  Epithels  (Van 
Der Baan et al. 1986). 
 
Bei der PCD zeigen die Zilien häufig eine abnormale Motilität; konkret kann sich dies 
als Immotilität oder auch in Form eines langsamen oder unkoordinierten Schlagens äu-
ßern (Van Der Baan et al. 1986). Als ursächlich ist hierbei eine Reihe unterschiedlicher 
Gene zu betrachten, von denen die Mehrheit für Proteine kodiert, die an Struktur und 
Motilität der Zilien beteiligt sind. In den meisten Fällen zeigen sich somit ultrastruktu-
relle  Abweichungen  in  den  Zilien  von  Betroffenen,  wobei  auch  eine  physiologische 
Zilienstruktur vorkommen kann (Raidt et al. 2014). In diesen Fällen kann der PCD eine 
Mutation in einem der Gene zugrunde liegen, die für ziliäre Proteine kodieren, die wie-
derum den Zilienschlag beeinflussen, ohne jedoch zur Struktur des Axonems beizutra-
gen (Satir und Christensen 2007). 
 
Die  Mehrheit  der  bislang  identifizierten  Gene  kodiert  für  Komponenten  der  Dynein-
Arme. Etwa 78 % der PCD-Fälle können auf einen Defekt der ODA und/oder der IDA 
zurückgeführt  werden.  In  ca.  10 %  geht  ein  Dynein-Arm-Defekt  mit  einer  Fehlanord-
nung der Mikrotubuli einher. Schließlich ist in etwa 8 % der Fälle das Zentralpaar von 
einem Defekt betroffen (Lucas et al. 2017). 
 
In Bezug auf die Dynein-Arm-Defekte sind vor allem die Gene DNAH5 (‚dynein, axo-
nemal, heavy chain 5‘) und DNAI1 (‚dynein, axonemal, intermediate chain 1‘) zu nen-
nen.  So  ist  bei  ca.  35 %  der  PCD-Patienten  eines  dieser  Gene  mutiert  (Barbato  et  al. 
2009). Als Folge dieser Mutationen fehlen die äußeren Dynein-Arme häufig vollständig 
oder diese sind nur verkürzt ausgebildet (DNAH5) bzw. schlagen sie gar nicht oder nur 
stark verlangsamt (DNAI1) (Kispert et al. 2003; Barbato et al. 2009). 
Neueren Erkenntnissen zufolge ist auch das Gen CCDC39 häufig Lokus PCD-
verursachender Mutationen (Baz-Redón et al. 2020). Hierbei sind Defekte des IDA so-
wie eine Fehlanordnung der Mikrotubuli die Folge (Raidt et al. 2014). 
Weitere mutierte Gene können strukturelle Veränderungen im zentralen Mikrotubulus-
Paar verursachen (Castleman et al. 2009). 
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Neben den autosomal rezessiv vererbten PCD-Varianten konnte auch eine deutlich sel-
tenere X-chromosomale Vererbung nachgewiesen werden (Budny et al. 2006). 
Die verschiedenen ultrastrukturellen Defekte und ihre Verteilung werden in Tabelle 1 
dargestellt. 
 
Tabelle 1: Verteilung ultrastruktureller Zilien-Defekte bei PCD (Lucas et al. 2017) 
Ultrastruktureller Defekt Verteilung 
isolierter ODA-Defekt 44 % 
Defekt von ODA und IDA 25 % 
Defekt des IDA kombiniert mit Fehlanordnung der Mikrotubuli 10 % 
isolierter IDA-Defekt 9 % 
Defekt des Zentralpaars 8 % 
andere* 1 % 
* inclusive Zilienaplasie, Fehlausrichtung und zusätzlichen Mikrotubuli 
 
1.1.3 Phänotyp der Primären Ciliären Dyskinesie 
Aus  den  vielfältigen  genetischen  Ursachen  ergibt  sich  ein  heterogenes  Erscheinungs-
bilds der PCD (Gärtig und Konietzko 2006). Jedoch begründen sich alle Symptome auf 







1.1.3.1 Respiratorische Symptome 
Das  typischsten  Merkmale  der  PCD  sind  rezidivierende  Infektionen  der  Atemwege, 
chronische Rhinosinusitis und persistierender Husten (Barbato et al. 2009). Die gestörte 
mukoziliäre Clearance der Lunge hat zur Folge, dass Schleim und somit auch Krank-
heitserreger  im  Respirationstrakt  zurückbleiben  und  sekundär  zu  Infektionen  führen 
(Gärtig und Konietzko 2006). Durch diese rezidivierenden Pneumonien kommt es in der 
Folge  zu  irreversiblen  Bronchiektasien,  die  wiederum  als  Ausgangsherd  für  weitere 
Infektionen  fungieren  (Höben  et  al.  2018).  Somit  gilt  es,  eine  Progredienz  der  Bron-
chiektasien  mit  progressiver  Abnahme  der  Lungenfunktion  zu  verhindern  (Gärtig  und 
Konietzko 2006). 
 
In der Neugeborenenperiode kann sich eine PCD bereits ab dem ersten Lebenstag durch 
eine  kontinuierliche  Rhinorrhoe  bemerkbar  machen.  Auch  ein  Atemnotsyndrom  oder 
idiopathische Pneumonien bei reifen Neugeborenen sind mögliche Anzeichen (Bush et 
al. 2007). Im Kindesalter deuten eine weiter anhaltende chronische Rhinosinusitis und 
obstruktive Atemwegserkrankungen oder Bronchiektasien auf eine PCD hin (Davis et 
al. 2015). 
Abbildung  4:  Darstellung  der  Zilienstruktur  und  deren  Vorkommen  im  menschlichen  Körper  (Omran 
2005) 
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Die Gesamtheit dieser Symptome kann jedoch auch ohne das Vorliegen einer PCD typi-
scherweise im Kindesalter vorkommen, weshalb andere Ursachen der Symptomatik bei 
der Diagnostik der PCD zunächst ausgeschlossen werden müssen (Bush et al. 2007). 
 
1.1.3.2 Situs inversus 
Der Primitivknoten ist der Ort, an dem in der embryonalen Entwicklung erstmals eine 
Körperasymmetrie festgelegt wird (McGrath et al. 2003). Auf den Zellen des Primitiv-
knotens kommen primäre Zilien vor, die eine entscheidende Rolle bei der Entstehung 
und Definierung der Links-Rechts-Achse (LR-Achse) des Körpers spielen (Okada et al. 
2005). Auf jeder zentralen Zelle des Primitivknotens befindet sich eine motile Zilie, die 
über das Motorprotein ‚Left right dynein‘ (Lrd) verfügt. Diese Zilie zeigt im Tiermodell 
eine im Uhrzeigersinn gerichtete, rotierende Bewegung, die einen Strom (‚Nodal Flow‘) 
der extraembryonalen Flüssigkeit von der späteren Körperachse aus gesehen nach links 
verursacht.  Die  peripher  auf  dem  Primitivknoten  vorkommenden  sensorischen  Zilien 
besitzen  kein  Lrd;  dagegen  detektieren  sie  wahrscheinlich  den  Nodal  Flow  und  lösen 
daraufhin eine asymmetrische Genexpression von Transkriptionsfaktoren aus (McGrath 
et al. 2003). 
 
Fällt beispielsweise durch eine Mutation im Lrd-Gen die Kontrolle über die Richtung 
der  rotierenden  Bewegung  aus,  wird  der  Nodal  Flow  einer  zufälligen  Verteilung  ent-
sprechend in der Hälfte der Fälle nach links und in der anderen Hälfte der Fälle nach 
rechts fließen (Noone et al. 1999). Ein Situs inversus totalis kommt bei der PCD also in 
etwa 50 % der Fälle vor und ist in Verbindung mit den oben beschriebenen respiratori-
schen Symptomen nahezu als ein Beweis für eine PCD zu betrachten (Kartagener 1933; 
Omran und Frischer 2013). Auch andere komplexe Lateralitätsdefekte (Heterotaxie) wie 
ein  Situs  ambiguus  mit  Asplenie,  Polysplenie  oder  Herzvitien  können  eine  Erkran-







Die Symptom-Trias aus Bronchiektasie, Sinusitis und Situs inversus wurde nach ihrem 
Erstbeschreiber  bereits  1933  als  Kartagener-Syndrom  bezeichnet  (Kartagener  1933). 
Heute wird mit diesem Begriff dagegen auf das Vorliegen eines Situs inversus bei zu-
grundeliegender  PCD  Bezug  genommen,  ein  Phänomen,  das  etwa  50 %  der  PCD-
Patienten betrifft. Somit ist das Kartagener-Syndrom als eine spezifische Form der PCD 
zu betrachten (Omran und Frischer 2013). 
 
1.1.3.3 Hydrocephalus internus 
Die  Ventrikel  des  Gehirns  sind  mit  einem  Ependym  ausgekleidet,  das  motile  Zilien 
trägt.  Diese  sind  hier  für  den  Fluss  des  Liquors  durch  das  Ventrikelsystem  zuständig 
(Ibañez-Tallon et al. 2004; Omran 2005). Der Liquor fließt von den Seitenventrikeln in 
den dritten Ventrikel und durch den Aquaeductus mesencephali in den vierten Ventri-
kel, von wo aus er in das äußere Liquorsystem (Spinalkanal und Subarachnoidalraum) 
abfließt. Dort wird der Liquor in das Blut- und Lymphsystem rückresorbiert (Weller et 
al. 1992). 
Durch den koordinierten Schlag der ependymalen Zilien wird eine laminare und gerich-
tete Strömung im Aquaeductus cerebri erzeugt, die analog zum Nodal Flow Ependymal 
Flow genannt wird. Dieser Ependymal Flow ist während der Hirnentwicklung von es-
sentieller Bedeutung für die Durchgängigkeit des Aquädukts. Die Funktionseinschrän-
kungen  der  ependymalen  Zilien  haben  eine  Störung  des  regelrechten  Liquorabflusses 
zur Folge. Folglich erhöht sich der Liquordruck in den vorgelagerten Ventrikeln, was 
Abbildung 5: Beispiele radiologischer Bildgebung von Lateralitätsdefekten. (A) Situs solitus mit normge-
rechter Anordnung der Organe. (B) Situs inversus totalis mit spiegelbildlicher Anordnung der Organe. 
(C) Situs ambiguus mit linksseitigem Herzschatten, rechtsseitiger Magenblase, rechtsseitiger Leber und 
intestinaler Malrotation. C = Herzspitze; L = Leber; M = intestinale Malrotation; S = Magen. (Shapiro 
et al. 2014) 
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seinerseits  zu  einer  Erweiterung  der  proximalen  drei  Ventrikel  (zwei  Seitenventrikel 
und dritter Ventrikel) führen kann (Ibañez-Tallon et al. 2004). Laut Ibañez-Tallon et al. 
ist  davon  auszugehen,  dass  es  durch  die  triventrikuläre  Ventrikelerweiterung  zu  einer 
Elongation und durch diese zu einer Konstriktion des Aquädukts kommt, die somit se-
kundär  zu  einem  Verschluss  desselben  führt.  Im  Maus-Modell  geschieht  dies  jedoch 
erst in der Zeit kurz vor und kurz nach der Entbindung, was die pränatal allenfalls leich-
te  Ventrikelerweiterung  erklären  könnte  (Wessels  et  al.  2003;  Ibañez-Tallon  et  al. 
2004). 
 
Die  Inzidenz  des  Hydrozephalus  durch  Aquädukt-Stenose  bei  PCD-Patienten  liegt  er-
höht bei etwa 1:40, während eine allgemeine Inzidenz von etwa 3:10 000 anzusetzen ist 
(Ibañez-Tallon et al. 2004). 
Auch  die  bei  PCD-Patienten  zu  beobachtenden  chronischen  Kopfschmerzen  könnten 
mit  einem  pathologischen  Liquorfluss  in  Zusammenhang  stehen  (Afzelius  und  Moss-
berg 1995). 
 
1.1.3.4 Symptome des Auges 
Am  Auge  kommen  Zilien  unter  anderem  auf  der  Netzhaut  vor.  Hier  stellen  immotile 
9+0-Zilien die Verbindung zwischen dem äußeren und dem inneren Segment der Pho-
torezeptor-Zellen  her  (Besharse  und  Horst  1990).  Ihre  Aufgabe  besteht  darin,  den 
Transport großer Proteinkomplexe zu gewährleisten und dadurch den Aufbau, den Um-
bau und den Erhalt des äußeren Photorezeptor-Segments zu unterstützen (Rosenbaum et 
al. 1999). 
Sind bei einer PCD auch diese ‚Connecting-Cilia‘ von einem Funktionsverlust betrof-
fen,  kann  die  Erkrankung  mit  einer  Degeneration  der  Photorezeptor-Zellen  (Retinitis 
pigmentosa) einhergehen (Omran 2005). 
 
Neben den Connecting-Cilia sind Zilien auch auf der Innenseite der Cornea vertreten, 
wo sie wahrscheinlich durch sensorische Funktionen deren Integrität sichern. Bei Vor-
liegen einer PCD kommt es hier vermehrt zu einem Keratokonus und anderen Formver-
änderungen der Hornhaut (Svedbergh et al. 1981). 
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1.1.3.5 Otitis media 
Bei  Kindern  mit  PCD  sind  ausgeprägte  rezidivierende  Otitiden  mit  Otorrhö  typisch; 
konkret  kommen  diese  in  60  bis  90 %  der  Fälle  vor  (Coren  et  al.  2002;  Noone  et  al. 
2004). Otitiden können mit einer Hörminderung und sogar mit Sprachentwicklungsver-
zögerungen einhergehen, bilden sich aber bis zum zwölften Lebensjahr spontan zurück 
(Majithia et al. 2005). Nicht selten wurden Kinder bereits vor einer PCD-Diagnose mit 
Paukenröhrchen  versorgt,  da  die  Erkrankung  häufig  mit  rezidivierender  Otitis  media 
und chronischem Seromukotympanon verbunden ist (Omran und Frischer 2013). 
 
1.1.3.6 Symptome der Reproduktionsorgane 
Infertilität aufgrund von fehlender Spermienmotilität und dysmotiler Zilien in den Duc-
tuli  efferentes  kommt  bei  etwa  50 %  der  männlichen  Patienten  vor.  Bei  Patientinnen 
sind Fertilitätseinschränkungen dagegen weniger häufig zu beobachten; hier sind sie vor 
allem  auf  die  dysmotilen  Zilien  in  den  Tubae  uterinae  und  den  dadurch  erschwerten 
Transport der Oozyte in den Uterus zurückzuführen (Afzelius und Eliasson 1983; Mun-
ro et al. 1994). So lässt sich auch eine erhöhte Rate an Extrauteringraviditäten erklären 
(Gärtig und Konietzko 2006). 
 
1.1.4 Diagnostik der Primären Ciliären Dyskinesie 
Die Tatsache, dass die PCD keine spezifischen klinischen Symptome, sondern ein hete-
rogenes Erscheinungsbild zeigt, hat zur Folge, dass sich die Diagnostik schwierig ge-
staltet und die Diagnose häufig erst spät gestellt wird (Coren et al. 2002). Dies ist auch 
dem  Umstand  geschuldet,  dass  einige  der  PCD-Symptome,  wie  Husten,  Rhinitis  oder 
Otitis media, bei Kindern auch ohne Vorliegen einer PCD häufig vorkommen (Bush et 
al. 2007). 
 
Wie in Abbildung 6 dargestellt, müssen daher unterschiedliche Untersuchungsmethoden 
herangezogen  werden,  um  sich  einer  Diagnose  dieser  funktionell  definierten  Erkran-
kung zu nähern (Nüßlein et al. 2013). Für die definitive Diagnose ist dann der Nachweis 
einer ziliären Funktionsstörung bzw. einer eindeutigen, biallelischen Mutation in einem 






1.1.4.1 PCD-typische Anamnese 
Der  erste  Verdacht  auf  eine  PCD  sollte  durch  die  typische  Anamnese  und  den  klini-
schen Eindruck geweckt werden. Dabei spielen die oben beschriebenen respiratorischen 
Symptome  eine  entscheidende  Rolle  (Nüßlein  et  al.  2013).  In  Tabelle  2  werden  noch 
einmal sämtliche Symptome aufgeführt, die auf eine PCD hindeuten und somit die Ein-
leitung einer entsprechenden Diagnostik fordern. 
 
Abbildung 6: Standardisierter Algorithmus zur PCD-Diagnostik (Nüßlein et al. 2013) 
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Alle  Situs inversus (totalis oder partialis)  ×  ×  
Heterotaxie (komplexe Lateralitätsdefekte) mit/ohne Herzdefekte 
mit respiratorischer Symptomatik  
×  ×  
Geschwister  (v. a.  mit  respiratorischen  Problemen)  von  PCD-
Betroffenen 
×  ×  
Ventrikulomegalie und Hydrozephalus aufgrund einer 
Aquäduktstenose 
 ×  × 
Jungen mit orofazialem digitalem Syndrom Typ 1 ×   × 
Ösophagus- und biliäre Atresie  ×  × 
Säuglinge  neonatales RDS, Atelektase beim reifen Neugeborenen ×  ×  
kontinuierliche Rhinorrhö beginnend am ersten Lebenstag  ×  ×  
Kinder  chronischer feuchter/produktiver Husten mit rezidivierenden 
Atelektasen (v. a. des Mittellappens) und Pneumonien ungeklär-
ter Genese  
×  ×  
Bronchiektasen ungeklärter Genese  ×  ×  
atypisches  therapierefraktäres  Asthma  (v. a.  mit  feuchtem  Hus-
ten)  × 
 ×  
täglich bestehende therapierefraktäre Rhinitis   × ×  
chronische Otitis media mit Ergüssen und Mittelohrschwer-
hörigkeit 
 × ×  
schwere gastroösophageale Refluxerkrankung  × ×  
chronische Sinusitis (ältere Kinder)  × ×  
Retinitis pigmentosa (Jungen)  ×  × 
polyzystische Nierenerkrankung  ×  × 
Jugendliche/ 
Erwachsene  
progrediente Bronchiektasen (betont in Mittellappen/Lingula und 
Unterlappen) × 
 ×  
chronische mukopurulente Sputumproduktion ×  ×  
Infertilität durch Spermiendysmotilität (v. a. bei gleichzeitig 
bestehenden respiratorischen Problemen) 
×  ×  
progredienter Abfall der Lungenfunktion   × ×  
Uhrglasnägel  × ×  
Polyposis nasi  × ×  
weibliche Infertilität und Extrauteringravidität  ×  × 
 
1.1.4.2 Nasales NO-Screening 
Mit einer Sensitivität von 93 % (Horvath 2003) bis 98 % (Leigh et al. 2013) und einer 
Spezifität von 95 % (Horvath 2003) bis 99,9 % (Leigh et al. 2013) bildet die Messung 
des nasalen Stickstoffmonoxids (NO) als nichtinvasive Screening-Methode einen ersten 
diagnostischen Wegweiser bei Verdacht auf PCD (Nüßlein et al. 2013). So ist die nasale 
NO-Konzentration bei Patienten mit PCD unabhängig von der Art des ultrastrukturellen 
Ziliendefektes statistisch signifikant niedriger als bei gesunden Menschen. Auch Patien-
ten  mit  Erkrankungen  der  Atemwege  wie  Mukoviszidose  oder  idiopathischen  Bron-
chiektasien,  die  mit  ähnlichen  Symptomen  einhergehen,  zeigen  statistisch  signifikant 
höhere  nasale  NO-Konzentrationen  als  Patienten  mit  PCD  (Wodehouse  et  al.  2003). 
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Somit eignet sich diese Methode auch zur Abgrenzung der unterschiedlichen Differenti-
aldiagnosen einer PCD (Horvath 2003). 
Die Ursache für die verringerte nasale NO-Produktion konnte bislang nicht vollständig 
geklärt werden (Walker et al. 2012). Hypothesen zufolge könnte dieses Phänomen je-
doch  auf  eine  verminderte  Biosynthese  des  NO  zurückzuführen  sein  (Narang  et  al. 
2002; Grasemann et al. 2005). 
 
Die  Messung  der  nasalen  NO-Konzentration  wird  durchgeführt,  während  der  Patient 
den  Atem  anhält  oder  gegen  einen  Widerstand  ausatmet.  Beide  Methoden  führen  zu 
einem Verschluss des Gaumensegels (Velum palatinum) und dadurch zur funktionellen 
Trennung des sinunasalen Raums (Nasenhöhle und Nasennebenhöhlen) von den unteren 
Atemwegen. Hier beträgt die physiologische NO-Konzentration im Gegensatz zur Nase 
nur etwa 25 ppb. Bei guter Mitarbeit des Patienten kann das über etwa 20 sek stabile 
Plateau  der  nasalen  NO-Konzentration  erreicht  werden,  das  für  die  Messung  benötigt 
wird (Nüßlein et al. 2013). Verlässliche Ergebnisse lassen sich so bereits ab einem Pati-
entenalter von fünf Jahren erreichen (Barbato et al. 2009). Bei jüngeren Patienten von 
zwei bis fünf Jahren kann das Atmen durch einen Widerstand wie einen Strohhalm in 
> 90 %  der  Fälle  zu  einem  unwillkürlichen  Schluss  des  Gaumensegels  führen  und  so 
eine valide Messung ermöglichen (Jung et al. 2011). 
 
Trotz der hohen Sensitivität und Spezifität reicht die alleinige Messung der nasalen NO-
Konzentration für die Diagnose einer PCD nicht aus. Daher muss bei Auffälligkeiten im 
NO-Screening eine weiterreichende Diagnostik eingeleitet werden (Nüßlein et al. 2013). 
 
1.1.4.3 High-Speed-Videoanalyse 
Mittels einer High-Speed-Videoanalyse (HSVA) kann die Ziliarkinetik, also die Schlag-
frequenz (‚Ciliary Beat Frequency‘, CBF) und das Schlagmuster der Zilien, unmittelbar 
visualisiert und analysiert werden (Chilvers und O’Callaghan 2000). Sie wird als First-
line-Untersuchung empfohlen und gilt als Goldstandard in der PCD-Diagnostik (Chil-





Zur Untersuchung der Ziliarkinetik erfolgt eine mikroskopische Darstellung (vgl. Ab-
bildung 7) von vitalen Zellen des respiratorischen Epithels, die meist durch eine nasale 
Bürstenbiopsie gewonnen werden (Lucas et al. 2017). In der HSVA sollten die CBF und 
das Schlagmuster prinzipiell kombiniert beurteilt werden, da die Messung der Frequenz 
allein keine adäquate Unterscheidung zwischen PCD- und Nicht-PCD-Patienten zulässt 
(Stannard et al. 2010). 
Während das Schlagmuster der Zilien (vgl. Abbildung 3) bereits genau beschrieben ist 
(Chilvers  und  O’Callaghan  2000),  liegen  bezüglich  der  CBF  unterschiedliche,  wenig 
vergleichbare Ergebnisse vor. Dies ist vornehmlich auf den Umstand zurückzuführen, 
dass  bislang  ein  standardisiertes  Vorgehen  bei  der  Durchführung  der  Messung  fehlt. 
Von der Probenentnahme über die Aufbereitung der Zellen bis hin zu Temperatur und 
Messmethode finden sich unterschiedliche Herangehensweisen (Lucas et al. 2017). 
 
Während einige Zentren die CBF bei einer Temperatur von 37 °C messen (O’Callaghan 
et al. 1991; Agius et al. 1998; Ho et al. 2001; Chilvers MA et al. 2003; Papon et al. 
2012; Hirst et al. 2014; Jackson et al. 2016), greifen andere auf niedrigere Temperaturen 
wie 35 °C (Roth et al. 1991) oder 25 °C (Zhou et al. 2009; Sommer et al. 2010; Raidt et 
al. 2014; Davis et al. 2015) zurück. Auch bei der Vorgehensweise der eigentlichen Mes-
Abbildung  7:  Lichtmikroskopische  Darstellung  zilienbesetzten  Epithels.  (a)  Intakter  Zellverband.  (b) 
Zellverband mit hervorstehenden Einzelzellen. (c) Einzelzelle. 
Maßstabsbalken = 55.5 µm. (Thomas et al. 2009) 
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sung sind erhebliche Unterschiede festzustellen, die die Vergleichbarkeit der Ergebnisse 
beschränken. So wird die Geschwindigkeit der CBF in einigen Studien subjektiv in Ka-
tegorien  eingeteilt  (Van  Der  Baan  et  al.  1986;  Noone  et  al.  2004);  andere  zählen  die 
Schlagzyklen  händisch  aus  und  ermitteln  daraus  rechnerisch  die  CBF  (Chilvers  und 
O’Callaghan  2000;  Jackson  et  al.  2016).  Wieder  andere  nutzen  das  automatisierte 
Messverfahren  des  Computerprogramms  SAVA  (‚Sissons-Ammons  video  analysis‘) 
(Sisson et al. 2003; Zhou et al. 2009; Raidt et al. 2014). Durch diese Vielfalt der genutz-
ten Herangehensweisen kommt es zwangsläufig zu unterschiedlichen Ergebnissen, die 
schlecht miteinander zu vergleichen sind (Raidt et al. 2014). 
 
1.1.4.4 Weiterführende Mikroskopie 
Zusätzlich zur CBF und dem Schlagmuster der Zilien lässt die HSVA Rückschlüsse auf 
eventuelle strukturelle Veränderungen der Zilien zu; allerdings ist für eine nähere Beur-
teilung  auf  Immunfluoreszenz  (IF)  oder  Transmissionselektronenmikroskopie  (TEM) 
zurückzugreifen. Hierbei gilt es jedoch zu beachten, dass ultrastrukturelle Veränderun-
gen an den Zilien zwar typisch, jedoch nicht spezifisch für die PCD sind, da sie auch 
sekundär bei anderen Erkrankungen wie akuten Infektionen oder chronischer Bronchitis 
vorkommen können (Lucas et al. 2017). 
Umgekehrt  kann  auch  eine  PCD  vorliegen,  ohne  dass  Auffälligkeiten  über  eine  TEM 
oder IF nachgewiesen werden können. In diesem Fall kann die Diagnose durch drei se-
parate auffällige HSVA-Analysen gestellt werden (Nüßlein et al. 2013). 
 
Bestehen in der HSVA Auffälligkeiten, lässt sich das Ergebnis mittels IF verifizieren. 
Die gewonnene Probe wird im Zellmedium suspendiert, auf Objektträger aufgebracht, 
luftgetrocknet und fixiert (Nüßlein et al. 2013). Die Immunfluoreszenzfärbung der Pro-
ben erfolgt dann mit proteinspezifischen Antikörpern, die in der Fluoreszenzmikrosko-
pie die Lokalisation der jeweiligen Proteine wiedergeben. Es steht eine Reihe von spezi-
fischen Antikörpern gegen ziliäre Proteine zur Verfügung, darunter der ODA, der IDA, 
der Kopf der radialen Speichen und der Dyneinarmregulatorkomplex (DRC) (Lucas et 






Die IF-Diagnostik hat in Verbindung mit der HSVA einen besonderen Stellenwert, da 
die  auf  diese  Weise  ermittelten  Befunde  Rückschlüsse  auf  die  verursachenden  Gene 
zulassen und so die Grundlage für eine gezielte genetische Diagnostik bieten (Nüßlein 
et al. 2013). 
 
Eine  Methode  zum  Nachweis  von  strukturellen  Veränderungen,  die  ergänzend  zur  IF 
eingesetzt wird, ist die TEM. Dazu wird die für die HSVA gewonnene Probe in einer 
TEM-geeigneten  Lösung  fixiert  und  für  die  elektronenmikroskopischen  Schnitte  (vgl. 
Abbildung  9)  aufbereitet  (Leigh  et  al.  2009;  Nüßlein  et  al.  2013).  So  können  PCD-
verursachende  ultrastrukturelle  Veränderungen  dargestellt  und  nachgewiesen  werden 
(Scholey 2008). 
 
Abbildung 8: Immunfluoreszenz am Beispiel einer RSPH9-Mutation. Antikörper gegen acetyliertes Tubu-
lin  (grün)  stellen  Zilien  dar.  Antikörper  gegen  RSPH9  (rot)  können  genutzt  werden,  um  verschiedene 
Defekte am Kopf der radialen Speichen zu identifizieren. Die physiologische Lokalisation der Zilienkom-
ponenten wird durch deren Co-Lokalisation (gelb) repräsentiert. Zellkerne sind blau dargestellt; DIC: 






Die  Möglichkeiten  der  TEM  zur  Darstellung  ultrastruktureller  Veränderungen  in  den 
Zilien  sind  allerdings  limitiert.  So  wurden  bereits  mehrere  PCD-Typen  ermittelt,  die 
keine  durch  TEM  detektierbaren  ultrastrukturellen  Veränderungen  zeigen.  Hierzu  ge-
hört  beispielsweise  die  KTU-Mutation,  die  lediglich  zu  im  Zilienschaft  regional  be-
grenzten Strukturveränderungen führt und so je nach zufälliger Schnittführung bei der 
TEM leicht unentdeckt bleiben kann (Omran et al. 2008). 
Auch  die  Nexinbrücken  können  in  der  TEM  nicht  ohne  Weiteres  dargestellt  werden. 
Dies hat zur Folge, dass Mutationen wie die des Gens CCDC164, die den DRC betref-
fen, leicht übersehen werden können (Wirschell et al. 2013). 
Aufgrund ihrer geringen Elektronendichte stellen IDA-Defekte eine weitere Limitation 
der TEM dar (Papon et al. 2010). 
 
1.1.4.5 Genetische Analyse 
Bislang wurden 44 Gene identifiziert, die durch Mutationen eine PCD verursachen kön-
nen  und  mit  einer  unterschiedlichen  Zilien-Struktur  einhergehen  (Baz-Redón  et  al. 
2020).  Während  die  Mehrheit  dieser  Mutationen  autosomal  rezessiv  vererbt  wird,  be-
steht auch die Möglichkeit einer X-chromosomalen Vererbung (Raidt et al. 2014). 
 
Die am häufigsten von Mutationen betroffenen Gene kodieren für Strukturproteine der 
Dyneinarme. Dabei betreffen die folgenden Mutationen ausschließlich den ODA: 
DNAH5 (Olbrich et al. 2002), DNAH11 (Schwabe et al. 2008), DNAI1 (Pennarun et al. 
1999),  DNAI2  (Loges  et  al.  2008),  NME8  (TXNDC3)  (Duriez  et  al.  2007),  DNAL1 
Abbildung  9:  Elektronenmikroskopische  Befunde.  (A)  Normale  ziliäre  Ultrastruktur.  (B)  Defekte  des 
äußeren und inneren Dynein-Arms. (C) Defekt des äußeren Dynein-Arms. (D) Defekt des inneren Dynein-
Arms. (E) Defekt des inneren Dynein-Arms und Fehlanordnung der Mikrotubuli. Modifiziert nach Leigh 
et al. (2009) und Shapiro et al. (2016) 
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(Mazor et al. 2011), CCDC151 (Hjeij et al. 2014), CCDC114 (Onoufriadis et al. 2013) 
und ARMC4 (Onoufriadis et al. 2014). 
Dagegen  werden  bei  den  folgenden  Mutationen  sowohl  der  ODA  als  auch  der  IDA 
strukturell verändert: CCDC103 (Panizzi et al. 2012), DYX1C1 (DNAAF4) (Tarkar et 
al. 2013), SPAG1 (Knowles MR et al. 2013), LRRC6 (Horani et al. 2013b), DNAAF2 
(KTU) (Omran et al. 2008), DNAAF1 (LRRC50) (Duquesnoy et al. 2009; Loges et al. 
2009), C21orf59 (Austin-Tse et al. 2013), DNAAF3 (Mitchison et al. 2012), 
ZMYND10 (Zariwala et al. 2013) und DNAAF5 (HEATR2) (Horani et al. 2012). 
Währenddessen  kommt  es  durch  Mutationen  in  den  Genen  HYDIN  (Olbrich  et  al. 
2012), RSPH1 (Kott et al. 2013), RSPH3 (Jeanson et al. 2015), RSPH9 und RSPH4A 
(Frommer et al. 2015) zu Transpositionsdefekten, fehlenden radialen Speichen und/oder 
Defekten im zentralen Mikrotubuluspaar. 
Weiterhin resultieren die Mutationen DRC1 (CCDC164) (Wirschell et al. 2013), GAS8 
(DRC4) (Olbrich et al. 2015) und CCDC65 (DRC2) (Horani et al. 2013a) in Organisati-
ons- bzw. Ausrichtungsfehlern der Mikrotubuli und in einigen Fällen zusätzlich in feh-
lenden DRCs. 
Die  Kombination  von  Mikrotubuli-Organisationsfehlern  und  IDA-Defekten  wird  von 
Mutationen in den Genen CCDC39 (Merveille et al. 2011) und CCDC40 (Becker-Heck 
et al. 2011) ausgelöst. 
Bei erwachsenen Patienten mit einer X-chromosomal vererbten RPGR-Mutation (Moo-
re et al. 2006), bei denen in der TEM nicht immer eindeutige Befunde erhoben werden 
können,  wird  typischerweise  eine  Retinitis  pigmentosa  diagnostiziert,  während  eine 
weitere X-chromosomal vererbte Mutation (OFD1) (Budny et al. 2006) mit dem oral-
fazial-digitalen Syndrom Typ 1 (einhergehend mit Fehlbildungen von Mundhöhle, Ge-
sicht und Zehen/Fingern) verbunden ist (Ferrante et al. 2001). 
Neben strukturellen Defekten der Zilien kann eine PCD allerdings auch bereits durch 
eine reduzierte Zahl von Zilien – wie bei den Genen CCNO (Wallmeier et al. 2014) und 
MCIDAS (Boon et al. 2014) – verursacht werden. 
 
Die genetische Analyse kann nach der Untersuchung mittels HSVA, TEM und IF als 
weitere  Maßnahme  zur  tiefergreifenden  Beurteilung  der  Diagnose  eingesetzt  werden; 
allerdings wird ihr Einsatz nicht als Teil der initialen Diagnostik empfohlen (Barbato et 
al.  2009).  Bei  der  künftigen  genetischen  Untersuchung  von  PCD-Patienten  werden 
höchstwahrscheinlich weitere, bislang unbekannte PCD verursachende Gene und Muta-
tionen identifiziert werden (Ferkol et al. 2006; Lucas et al. 2017). 
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1.1.5 Therapie der Primären Ciliären Dyskinesie 
Für die PCD gibt es bislang keine spezifische Therapie. Da es an großen, randomisier-
ten  Studien  zur  Therapie  der  PCD  fehlt,  beruhen  die  bisherigen  Ansätze  auf  Erfah-
rungswerten und Empfehlungen erfahrener Mediziner (Shapiro et al. 2016). Dabei soll 
mittels  einer  frühzeitigen  Diagnose  wie  auch  einer  konsequenten  Behandlung  von 
Komplikationen  die  normale  Lungenfunktion  so  lange  wie  möglich  aufrechterhalten 
oder wiederhergestellt werden (Barbato et al. 2009). 
 
Da  bei  der  PCD  die  beeinträchtigte  Clearance  der  Lunge  im  Vordergrund  steht,  wird 
eine  physiotherapeutische  Sekret-Förderung  empfohlen  (Gremmo  und  Guenza  1999; 
Shapiro et al. 2016). Auch die Sekret-Förderung durch Husten unterstützt die Reinigung 
der Atemwege. Ein weiteres Hilfsmittel, das hierbei herangezogen werden kann, bildet 
die Inhalation von Kochsalzlösungen und Mukolytika (Möller et al. 2006). Zusätzlich 
steht eine schlechte Belastungsfähigkeit in Zusammenhang mit einer verminderten Lun-
genfunktion bei PCD-Patienten. Daher ist auch ein tägliches kardiovaskuläres Training 
empfehlenswert (Madsen et al. 2013). 
 
Ein  weiterer  Ansatz  besteht  darin,  durch  eine  frühzeitige  antibiotische  Therapie  von 
Atemwegsinfektionen  eine  progressive  Lungendestruktion  zu  verhindern  und  so  die 
Bildung von Bronchiektasien zu unterbinden (Gärtig und Konietzko 2006). Allgemein 
sind  bei  PCD-Patienten  regelmäßig  Infektionen  mit  Haemophilus  influenzae,  Staphy-
lococcus aureus und Streptococcus pneumoniae zu verzeichnen. Ebenso kommen ver-
mehrt  Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen  und  andere  nichttuberkulöse  Mycobakte-
rien vor (Noone et al. 2004). Bei den ersten Anzeichen einer Infektion oder einer Ver-
schlechterung der respiratorischen Situation sollte eine hoch dosierte, orale antibiotische 
Therapie eingeleitet werden, wenn möglich auf Basis eines Antibiogramms. Vor allem 
bei  Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen  sollte  bei  ausbleibendem  Therapieerfolg  ein 
zusätzlicher  intravenöser  Therapieversuch  erfolgen  (Gärtig  und  Konietzko  2006;  Bar-
bato et al. 2009). 
 
Obwohl es bislang keine Belege für die Sinnhaftigkeit einer prophylaktischen antibioti-
schen Therapie gibt, wird diese in einigen Zentren praktiziert. Sie sollte in individuellen 
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Fällen  vor  allem  dann  in  Erwägung  gezogen  werden,  wenn  ein  regelmäßiger  Einsatz 
von Antibiotika erforderlich ist (Barbato et al. 2009). Unterstützend werden symptoma-
tische Therapien wie Bronchiodilatatoren (β-Adrenergika) oder auch mechanische Ver-
fahren  wie  die  Nasendusche  mit  Emser  Salz  eingesetzt  (Gärtig  und  Konietzko  2006; 
Omran und Frischer 2013). 
 
Als präventive Maßnahme sollten Kinder bis zum Erreichen des Erwachsenenalters re-
gelmäßig  an  Testungen  der  Lungenfunktion  und  des  Hörvermögens  teilnehmen.  Falls 
nötig, sollten im Falle eines Hörverlustes Hörhilfen wie auch Sprachtherapie zum Ein-
satz kommen (Gärtig und Konietzko 2006; Bush et al. 2007). Weiterhin ist die Durch-
führung aller empfohlenen Impfungen inklusive Pneumokokken- und Influenza-
Immunisierung  und  ggf.  die  Immunprophylaxe  gegen  das  Respiratorische  Synzytial-
Virus (RSV) angeraten (Barbato et al. 2009; Shapiro et al. 2016). 
 
1.2 Fragestellung 
Bei der PCD-Diagnostik kommt der HSVA und somit der Messung der CBF eine weg-
weisende Rolle zu. Es handelt sich hierbei um die Untersuchungsmethode der Wahl bei 
Verdacht auf PCD. Die Durchführung einer HSVA stellt den Beginn der initialen Diag-
nostik dar (Nüßlein et al. 2013; Raidt et al. 2014). 
 
Allerdings fehlt es bislang an einer ausreichenden quantitativen Datenbasis zur Etablie-
rung verlässlicher Referenzwerte. Dies ist unter anderem auf den Umstand zurückzufüh-
ren, dass in den unterschiedlichen Zentren und Forschungseinrichtungen von verschie-
denen Messverfahren Gebrauch gemacht wird sowie unterschiedliche Messbedingungen 
zugrunde gelegt werden (Lucas et al. 2017). Da die CBF jedoch maßgeblich von diesen 
Bedingungen – insbesondere der Temperatur – abhängt, konnten bislang keine Norm-
werte etabliert werden (Collins et al. 2014). 
Angesichts  dieser  Ausgangslage  empfiehlt  die  European  Respiratory  Society  den  ein-
zelnen  Zentren  in  ihrer  2017  publizierten  Leitlinie  zur  Diagnostik  der  PCD  die  Erhe-
bung  eigener  Normwerte,  bis  eine  Standardisierung  der  Methodik  erreicht  sein  wird 
(Lucas et al. 2017). Eine ähnliche Empfehlung wurde bereits zuvor von Chilvers und 
O’Callaghan (2000) sowie Raidt et al. (2014) ausgesprochen. 
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Vor diesem Hintergrund setzt es sich die vorliegende Arbeit zum Ziel, die Zilienschlag-
frequenz  gesunder  Probanden  bei  verschiedenen  Untersuchungstemperaturen  zu  ver-
gleichen und entsprechende Normwerte abzuleiten. Dabei sollen die am häufigsten ver-
wendeten Messtemperaturen zugrunde gelegt werden. Über eine nichtinvasive Methode 
soll die tatsächliche Temperatur in den Nasengängen gemessen werden, um auf diese 
Weise  Rückschlüsse auf eine  optimale Umgebungstemperatur für  zukünftige Messun-
gen  zu  ermöglichen.  Zusätzlich  soll  die  Altersabhängigkeit  der  Zilienschlagfrequenz 
überprüft werden. Hierbei ist hervorzuheben, dass im Rahmen der Studie aufgrund von 
Einschränkungen der Ethikkommission ausschließlich erwachsene Probanden und keine 
Kinder untersucht werden konnten. 
Hieraus ergeben sich drei Fragestellungen: 
 
1. Vergleich  der  Zilienschlagfrequenz  bei  gesunden  Probanden  und  Normwerter-
hebung für die Untersuchungstemperaturen 25 °C, 32 °C und 37 °C 
2. Bestimmung der intranasalen Temperatur als Empfehlung  für zukünftige Mes-
sungen 
3. Untersuchung  der  Altersabhängigkeit  der  Zilienschlagfrequenz  bei  gesunden 
Probanden 
 
Dagegen ist es nicht das Ziel dieser Arbeit, das Messsystem SAVA zu beurteilen oder 
dieses mit anderen Systemen zu vergleichen.  
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2 Material und Methoden 
2.1 Kriterien zur Auswahl des Probandenkollektivs 
Aufgrund  des  Ethikvotums  konnten  keine  Zellproben  von  minderjährigen  Probanden 
gewonnen  werden.  Stattdessen  wurden  gesunde,  erwachsene  Studenten  um  die  Teil-
nahme  an  der  geplanten  Studie  gebeten.  Alle  Freiwilligen  füllten  einen  Anamnese-
Fragebogen  aus.  Dabei  galten  akute  oder  chronische  Lungenerkrankungen,  Allergien, 
Rauchen sowie die Einnahme von Medikamenten mit Wirkung auf die Lunge und die 
mukoziliäre  Clearance  als  Ausschlusskriterien.  Freiwillige,  auf  die  keines  dieser  Aus-
schlusskriterien zutraf, wurden als lungengesund betrachtet und zur Teilnahme zugelas-
sen. Bei Vorliegen eines auffälligen Untersuchungsergebnisses wurde den Teilnehmern 
eine Lungenfunktionstestung angeboten. 
Die gesunden Probanden wurden mündlich sowie schriftlich über die Teilnahmebedin-
gungen  aufgeklärt  und  unterschrieben  anschließend  eine  Einwilligungserklärung  über 
ihre Teilnahme an der Studie. Der vollständige Fragebogen und die Einverständniser-
klärung sind dem Anhang zu entnehmen. Vor Beginn der Datenerhebung wurde zusätz-
lich  die  Zustimmung  der  Ethikkommission  eingeholt.  Die  Deklaration  von  Helsinki 
wurde durchgängig befolgt. 
 
2.2 Datenerfassung 
Es wurden  verschiedene  Daten  der  Probanden  erhoben:  Daten  zur  Person  und  zu  den 
Ausschlusskriterien, die Temperatur der Nase und die Zilienschlagfrequenz. Alle Daten 




Um  die  Schlagfrequenz  der  Zilien  messen  zu  können,  waren  einige  Vorbereitungen 
notwendig.  So  wurde  für  jeden  Probanden  ein  Falcon™-Röhrchen mit  5 ml  RPMI-
1640-Medium benötigt. Diese wurden in größerer Zahl vorbereitet und bei -20 °C ein-




Zur Erhebung der Personendaten füllten die Probanden zunächst einen kurzen Fragebo-
gen  aus.  Dabei  wurden  Vor-  und  Nachname  sowie  das  Geburts-  und  das  Untersu-
chungsdatum erfasst, um daraus in der Folge das Alter der Probanden ableiten zu kön-
nen. Zudem wurde den Probanden eine Liste mit Ausschlusskriterien zum Ankreuzen 
vorgelegt  (siehe  Tabelle  3).  Der  vollständige  Fragebogen  ist  dem  Anhang  zu  entneh-
men. 
 
Tabelle 3: Fragebogen Ausschlusskriterien 
 Trifft zu Trifft nicht zu 
Leiden Sie an einer chronischen Lungenerkran-
kung? 
  
Leiden Sie an einer Allergie?   
Haben Sie zurzeit einen akuten Infekt?   
Rauchen Sie?   
Nehmen Sie regelmäßig Medikamente?   





Im nächsten Schritt wurde die Temperatur der Nase gemessen, um die optimale Tempe-
ratur für die Bestimmung der Zilienschlagfrequenz ermitteln zu können. 
Dazu  wurde  mit  einem  berührungslosen  Infrarot-Fieberthermometer  (Geratherm  non 
Contact, GT-101) aus einem Abstand von 4 bis 5 cm in beiden Nasenöffnungen jeweils 
zweimal die Temperatur gemessen. 
 
2.2.4 Zilienschlagfrequenz 
Die  Messung  der  Zilienschlagfrequenz  erfolgte  bei  drei  verschiedenen  Temperaturen: 
25 °C, 32 °C und 37 °C. 
Um möglichen Einflüssen der Steigerung oder Senkung der Temperatur auf die Schlag-
frequenz  im  Verlauf  der  Messung  entgegenzuwirken,  wurde  die  Starttemperatur  nach 
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dem Geburtsdatum der Probanden randomisiert. Dabei wurden die Proben von Proban-
den mit ungeradem Geburtsdatum zunächst bei 25 °C, dann bei 32 °C und zuletzt bei 
37 °C  gemessen,  während  die  Messung  der  Proben  von  Probanden  mit  geradem  Ge-
burtsdatum umgekehrt erst bei 37 °C, dann bei 32 °C und schließlich bei 25 °C erfolgte 
(vgl. Tabelle 4). 
 










ungerade aufsteigend 25 °C 32 °C 37 °C 
gerade absteigend 37 °C 32 °C 25 °C 
 
Diesem Prinzip entsprechend wurde ca. 30 min vor jeder Probenentnahme ein eingefro-
renes Falcon™-Röhrchen mit RPMI-1640-Medium in einem Wasserbad aufgetaut und 
auf die jeweilige Starttemperatur (Temperatur der ersten Messung) gebracht. Bei einem 
Probanden mit ungeradem Geburtsdatum hatte das Medium also eine Temperatur von 
25 °C, während die Temperatur bei einem Probanden mit geradem Geburtsdatum 37 °C 
betrug. Zusätzlich wurde der beheizbare Objekttisch (H401-T-Controller; Okolab, Poz-
zuoli, Italien) am Mikroskop eingeschaltet und auf die dem Geburtsdatum des Proban-
den entsprechende Starttemperatur eingestellt. So konnte sichergestellt werden, dass die 
Proben über den gesamten Zeitraum der Messung korrekt temperiert waren. 
 
Die  Probenentnahme  erfolgte  ähnlich  wie  vom  internationalen  Referenzzentrum  für 
PCD  in  Münster  beschrieben  (Omran  2018).  So  wurde  der  Proband  zunächst  darum 
gebeten, sich die Nase zu putzen, um auf diese Weise überschüssiges Sekret zu entfer-
nen. Dabei standen das vorbereitete Falcon™-Röhrchen mit RPMI-1640-Medium in der 
benötigten Temperatur sowie eine Einweg-Abstrichbürste (Gynobrush ®; Heinz Herenz, 
Hamburg, Deutschland) bereit, wobei Letztere kurz unter fließendem Wasser befeuchtet 
wurde. Zur Entnahme des Abstrichs wurde der Kopf des Probanden mit der linken Hand 
von hinten leicht fixiert, um daraufhin die Bürste mit der rechten Hand horizontal etwa 
3 bis 4 cm in den unteren Nasengang (Meatus nasi inferior) einzuführen. Im nächsten 
Schritt  wurde  die  Bürste  zwei-  bis  dreimal  um  die  eigene  Achse  gedreht,  wieder  zu-
rückgezogen und in das RPMI-1640-Medium überführt. Hier wurde die Bürste mehr-




Für  die  eigentliche  Messung  wurde  dann  mit  der  Bürste  ein  Ausstrich  der  Probe  auf 
einen Objektträger (Marienfeld, Art.-Nr. 1000200) aufgebracht und dieser auf den vor-
temperierten Objekttisch des Mikroskops gelegt. 
Zur Vorbereitung auf die nächsten Messungen wurde das Falcon™-Röhrchen mit der 
Probe bereits in das nächste Wasserbad mit 32 °C verbracht.  
 
Zur  Aufzeichnung  der  Messvideos  wurde  eine  Basler-acA1300-200um-High-Speed-
Video-Kamera  (Basler  AG,  Ahrensburg,  Deutschland)  mit  einem  invertierten  Phasen-
kontrastmikroskop  (Nikon  Eclipse  Ts2R,  CFI  Super  Plan  Fluor  ELWD  ADM  40x 
C/0.60/3,6  Objektiv;  Nikon  GmbH  Microscope  Solutions,  Düsseldorf,  Deutschland) 
verbunden.  Bei  einer  400-fachen  Vergrößerung  (10 x 40)  wurden  nun  mithilfe  des 
Computerprogramms  Sisson-Ammons  Video  Analysis  (SAVA)  (Sisson  et  al.  2003) 
Videos  von  mindestens  fünf  Zellen  mit  schlagenden  Zilien  angefertigt.  Die  Bildrate 
betrug dabei 120 fps (Frames per Second – Bilder pro Sekunde). Nach Anfertigung ei-
ner ausreichenden Anzahl von Videos wurde der beheizbare Objekttisch auf die nächste 
Temperatur (32 °C) eingestellt. Sobald diese erreicht war, wurde der Vorgang bei 32 °C 
und dann je nach Starttemperatur bei 37 °C oder bei 25 °C wiederholt. 
In  der  Zeit,  in  der  die  Temperatur  hoch-  bzw.  herunterreguliert  wurde,  konnte  die 
Schlagfrequenz der Zilien gemessen werden. Hierbei wurden ausschließlich unbeschä-
digte Zellen verwendet, die einen regelmäßigen Hin- und Rückschlag zeigten. Zellen, 
bei denen keine oder kaum Bewegung zu erkennen war oder die lediglich einzelne Zi-
lien trugen, wurden von den Messungen ausgeschlossen. 
Für jeden Probanden wurde die CBF an jeweils fünf Zilien-tragenden Zellen und zwei 
Punkten (Region of Interest, ROI) pro Zelle gemessen. Hierbei wurde zunächst der Mit-
telwert  der  beiden  ROI  jeder  Zelle  gebildet,  um  anschließend  die  CBF  als  Mittelwert 
der fünf Zellen zu berechnen. So wurden für jeden Probanden zehn Messungen in fünf 
Videos (entsprechend fünf Zilien-tragenden Zellen) durchgeführt. 
Um verlässliche Ergebnisse zu erhalten, wurden die Ergebnisse nur übernommen, wenn 
eine Differenz der beiden ROI einer Zelle von 10 % und zusätzlich eine Differenz der 
Werte aller fünf Zellen von 20 % nicht überschritten wurde. 
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2.3 Statistische Auswertung 
Die mittlere Schlagfrequenz (Mittelwert) jeder Zelle wurde mittels SAVA (Sisson et al. 
2003) über die jeweils ausgewählten ROI berechnet. 
Die  statistische  Auswertung  erfolgte  mithilfe  von  Microsoft  Excel  (Version  16.31  für 
Mac,  Microsoft  Corporation,  Redmond  Washington  USA,  www.microsoft.com)  und 
GraphPad Prism (Version 6.0.7 für Windows, GraphPad Software, San Diego, Califor-
nia, USA, www.graphpad.com). Um Abweichungen von der Gaußschen Normalvertei-
lung zu überprüfen, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test genutzt. Im Falle von nicht 
normalverteilten Daten wurde der nichtparametrische Wilcoxon-Test zum Vergleich der 
gepaarten  Stichproben  verwendet.  Bei  nicht  gepaarten  Stichproben  wurde  der  Mann-
Whitney-Test  eingesetzt.  Die  Korrelationskoeffizienten  wurden  anhand  der  nichtpara-
metrischen Spearman-Korrelation bestimmt. Die Perzentilen wurden mit der von Hyn-
dman et al. (1996) beschriebenen Methode berechnet. Es wurden Unterschiede mit einer 
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als signifikant erachtet. 
 
2.4 Ethikvotum 
Im  Vorfeld  der  Datenerhebung  wurde  ein  Ethikantrag  bei  der  Ethikkommission  des 
Fachbereichs Medizin an der Philipps-Universität Marburg eingereicht. Zunächst wurde 
die  Untersuchung  der  Zilienschlagfrequenz  von  Erwachsenen  und  Kindern  beantragt, 
um  die  beiden  Altersgruppen  miteinander  vergleichen  und  die  Altersabhängigkeit  der 
Zilienschlagfrequenz  überprüfen  zu  können.  Da  dieser  Antrag  abgelehnt  wurde,  be-
schränkte  sich  der  korrigierte  Antrag  auf  100  erwachsene  Probanden.  Dieser  Antrag 
erhielt ein positives Ethikvotum. 








In den folgenden Abschnitten sollen die im Rahmen der Studie erhobenen Ergebnisse 
dargestellt werden. 
 
3.1 Demographische Daten 
3.1.1 Ausschlusskriterien 
Die  Ausschlusskriterien  wurden  von  allen  Studienteilnehmern  erfüllt.  Keiner  der  100 
Probanden gab an, an einer Lungenerkrankung zu leiden. Auch ein akuter Infekt oder 
das Rauchen wurden von allen Probanden verneint. Lediglich ein Proband gab an, an 
einer Katzenhaarallergie zu leiden, jedoch ohne in der vorangegangenen Zeit mit Katzen 
in Kontakt gekommen zu sein. Ein weiterer Proband benannte eine Insektengiftallergie. 
Weiterhin  gaben  70 %  der  Probanden  an,  keine  Medikamente  einzunehmen.  Die  von 
den restlichen 30 % der Probanden genannten Medikamente beinhalteten neben hormo-
neller Kontrazeption bei gut 19 % der Frauen L-Thyroxin, Modafinil, Amitriptylin und 
Ramipril sowie Rituximab. Keines dieser Medikamente hat einen Einfluss auf die CBF 
(Fachinformation Amitriptylin 2012; Fachinformation L-Thyroxin 2018; Fachinforma-
tion Modafinil 2019; Fachinformation Ramipril 2019; Fachinformation Rituximab 
2020). 




Das  beobachtete  Probandenkollektiv  umfasste  100  junge,  gesunde  Erwachsene;  von 
diesen waren 26 männlich und 74 weiblich. 
Das Alter der Probanden ist nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test: 
p = 0,005).  So  besteht  eine  Spannweite  von  20,2  bis  31,9  Jahren  bei  einem  mittleren 
Alter (Median) von 23,5 Jahren. 
3.1.2.1 Untergruppen 
Alle Probanden wurden randomisiert nach ihrem Geburtsdatum einer der beiden Unter-
gruppen zugeordnet. 
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Bei  Probanden  mit  ungeradem  Geburtsdatum  wurden  die  Messungen  in  aufsteigender 
Temperatur-Reihenfolge durchgeführt, wobei mit 25 °C begonnen, mit 32 °C fortgefah-
ren  und  mit  37 °C  geschlossen  wurde.  Zu  dieser  Gruppe  gehörten  48  Probanden  (35 
Frauen und 13 Männer). Dagegen umfasste die Gruppe mit geradem Geburtsdatum 52 
Probanden (39 Frauen und 13 Männer). In dieser Gruppe wurden die Messungen in ab-
steigender Reihenfolge durchgeführt, sodass bei 37 °C begonnen wurde, um dann mit 
32 °C fortzufahren und zuletzt zu 25 °C zu gelangen. 
In Bezug auf das Alter sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 
beiden Gruppen festzustellen (Mann-Whitney-Test: p = 0,454): 
aufsteigend – nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test: p = 0,001), Median 23,4 
Jahre (Spannweite 20,3–31,0 Jahre) 
absteigend – nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test: p = 0,039), Median 23,6 
Jahre (Spannweite 20,3–31,9 Jahre) 
 
3.2 Messergebnisse 
3.2.1 Ziliäre Schlagfrequenz 
Da die Messergebnisse der Studie nicht normalverteilt sind, erfolgt die Darstellung vor 
allem durch Angabe von Minimum, 25%-Perzentile, Median, 75%-Perzentile und Ma-
ximum. Zusätzlich werden der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. 
 
3.2.1.1 CBF in Abhängigkeit von der Temperatur 
Im Folgenden werden die erhobenen Daten zur ziliären Schlagfrequenz in Abhängigkeit 
von der Umgebungstemperatur dargestellt. Die mittlere CBF (Median) bei einer Umge-
bungstemperatur von 25 °C liegt bei 7,0 Hz mit einem Interquartilsabstand von 0,8 Hz. 
Bei einer Temperatur von 32 °C beträgt die mittlere CBF (Median) 7,6 Hz (Interquar-
tilsabstand  0,6 Hz)  und  bei  37 °C  sind  es  8,0 Hz  (Interquartilsabstand  0,7 Hz).  Zur 
Übersicht werden die angeführten Ergebnisse in der folgenden Tabelle dargestellt. 
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Tabelle 5: CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C [Hz] 
 25 °C 32 °C 37 °C 
Mittelwert 7,2 7,6 8,1 
Standardabweichung 0,6 0,6 0,7 
Minimum 6,2 5,8 6,5 
25%-Perzentile 6,8 7,3 7,7 
Median 7,0 7,6 8,0 
75%-Perzentile 7,6 7,9 8,4 
Maximum 9,6 9,1 9,8 
 
Aufgrund der fehlenden Normalverteilung (Kolmogorow-Smirnow-Test bei 25 °C: 
p < 0,001; 32 °C: p = 0,036; 37 °C: p < 0,01) wurden zur Prüfung der statistischen Sig-
nifikanz  nicht  parametrische  Tests  angewandt.  Im  gepaarten  Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test entsprechen die Ergebnisse  hochsignifikanten Unterschieden der CBF zwi-
schen  den  Messtemperaturen  25 °C,  32 °C  und  37 °C,  jeweils  mit  einer  Irrtumswahr-
scheinlichkeit von p < 0,0001. Dieses Ergebnis wurde mit dem Friedman-Test bestätigt. 






Zusätzlich wurde die CBF bei den drei Temperaturen 25 °C, 32 °C und 37 °C in Ab-
hängigkeit  der  aufsteigenden  (↑)  bzw.  absteigenden  (↓)  Reihenfolge  der  Messungen 

















Abbildung 10: CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C als Boxplot mit Median, 25%- und 75%-Perzentile [Hz] 
 32 
CBF keine Normalverteilung vorliegt (Kolmogorow-Smirnow-Test bei 25 °C↑: 
p = 0,001, 32 °C↑: p = 0,049, 37 °C↑: p = 0,031). Im Gegensatz dazu ist bei den in ab-
steigender  (↓)  Reihenfolge  gemessenen  Werten  eine  Normalverteilung  festzustellen 
(Kolmogorow-Smirnow-Test bei 25 °C↓: p = 0,084, 32 °C↓: p = 0,10, 37 °C↓: 
p > 0,10). 
 
Die mittlere CBF (Median) bei 25 °C↑ liegt bei 6,9 Hz mit einem Interquartilsabstand 
von 0,6 Hz; bei 25 °C↓ beträgt der Median 7,3 Hz mit einem Interquartilsabstand von 
0,9 Hz.  Bei  einer  Temperatur  von  32 °C  und  aufsteigender  Messreihenfolge  (32 °C↑) 
beträgt die mittlere CBF (Median) 7,5 Hz (Interquartilsabstand 0,4 Hz); bei absteigen-
der  Messreihenfolge  (32 °C↓)  zeigt  sich  ein  Median  von  7,7 Hz  (Interquartilsabstand 
0,7 Hz).  Bei  37 °C↑  beträgt  die  mittlere  CBF  (Median)  7,8 Hz  (Interquartilsabstand 
0,5 Hz) und bei 37 °C↓ sind es 8,3 Hz (Interquartilsabstand 1,0 Hz). Tabelle 6 dient der 
übersichtlichen Darstellung dieser Ergebnisse. 
 
Tabelle 6: CBF bei 25 °C↑, 25 °C↓, 32 °C↑, 32 °C↓, 37 °C↑ und 37 °C↓ [Hz] 
 25 °C↑ 25 °C↓ 32 °C↑ 32 °C↓ 37 °C↑ 37 °C↓ 
Mittelwert 7,0 7,3 7,5 7,8 7,8 8,4 
Standardabweichung 0,6 0,6 0,5 0,7 0,5 0,7 
Minimum 6,2 6,4 5,8 6,2 6,5 6,9 
25%-Perzentile 6,6 6,9 7,3 7,3 7,6 7,8 
Median 6,9 7,3 7,5 7,7 7,8 8,3 
75%-Perzentile 7,2 7,8 7,7 8,0 8,1 8,8 
Maximum 9,6 9,1 8,9 9,1 8,9 9,8 
 
Auch  hier  zeigen  sich  statistisch  signifikante  Unterschiede  zwischen  den  jeweiligen 
Untergruppen bei den Temperaturen 25 °C, 32 °C und 37 °C. So fällt die CBF bei den 
in absteigender (↓) Reihenfolge durchgeführten Messungen bei allen Temperaturen sta-
tistisch  signifikant  höher  aus  (Irrtumswahrscheinlichkeit  bei  25 °C:  p = 0,002;  32 °C: 






Da die Ergebnisse der CBF nicht normalverteilt sind, wurden die Normwerte der CBF 
als 95%-Konfidenzintervall definiert sowie als Intervall zwischen der 2,5%-Perzentile 
und der 97,5%-Perzentile mit Hilfe der folgenden Formel berechnet (Hyndman und Fan 
1996): 
 
R = P * (n + 1) / 100 
 
Dabei entsprechen P = 2,5 % (untere Grenze) bzw. 97,5 % (obere Grenze) n = 100 Pro-
banden. Daraus ergeben sich die in Tabelle 7 angegebenen Grenzwerte: 
 
Tabelle 7: Normwerte der CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C [Hz] 
 2,5%-Perzentile 97,5%-Perzentile 
25 °C 6,3 8,8 
32 °C 6,3 9,0 
37 °C 6,7 9,8 
 
3.2.1.3 CBF in Abhängigkeit der Zeit ex vivo 
Alle CBF-Messungen wurden innerhalb von 65 min nach der Entnahme der Bürstenbi-
opsie  durchgeführt.  Durch  die  Randomisierung  der  Temperaturreihenfolge  befanden 
sich die Zellen während der Messung bei 25 °C durchschnittlich 25,5 min außerhalb des 



















25°C ↑ 25°C ↓ 32°C ↑ 32°C ↓ 37°C ↑ 37°C ↓
Abbildung  11:  CBF  bei  25 °C↑,  25 °C↓  32 °C↑,  32 °C↓,  37 °C↑  und  37 °C↓  als  Boxplot  mit  Median, 
25%- und 75%-Perzentile [Hz] 
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37 °C durchschnittlich 23,6 min nach der Entnahme statt. Diese Ergebnisse werden in 
Tabelle 8 detailliert dargestellt. 
 
Tabelle 8: Zeit ex vivo bei 25 °C, 32 °C und 37 °C [min] 
 25 °C 32 °C 37 °C 
Mittelwert 25,5 24,5 23,6 
Standardabweichung 22,5 4,2 22,8 
Minimum 1,0 15,0 1,0 
25%-Perzentile 2,0 21,0 2,0 
Median 38,5 24,0 4,0 
75%-Perzentile 46,3 26,0 46,3 
Maximum 63,0 38,0 65,0 
 
In  Tabelle  9  finden  sich  zusätzlich  Angaben  zur  Zeit,  die  von  der  Entnahme  bis  zur 
Messung bei den unterschiedlichen Messtemperaturen in Abhängigkeit von der aufstei-
genden  (↑)  bzw.  absteigenden  (↓)  Messreihenfolge  vergangen  ist.  Bis  auf  die  Zeit  ex 
vivo bei 37 °C↑ ist hier keine Normalverteilung festzustellen (Kolmogorow-Smirnow-
Test bei 25 °C↑: p < 0,0001, 25 °C↓: p = 0,049, 32 °C↑: p = 0,032, 32 °C↓: p = 0,023, 
37 °C↑: p > 0,10, 37 °C↓: p < 0,0001). 
 
Tabelle  9:  Zeit  ex  vivo  bei  25 °C,  32 °C  und  37 °C.  Darstellung  getrennt  nach  auf-  bzw.  absteigender 
Temperaturreihenfolge [min] 
 25 °C↑ 25 °C↓ 32 °C↑ 32 °C↓ 37 °C↑ 37 °C↓ 
Mittelwert 2,6 46,6 26,3 22,9 46,8 2,2 
Standardabweichung 2,0 6,1 4,3 3,4 6,2 1,3 
Minimum 1,0 35,0 15,0 17,0 34,0 1,0 
25%-Perzentile 1,0 43,0 23,8 20,0 42,0 1,0 
Median 2,0 46,0 26,0 22,0 47,5 2,0 
75%-Perzentile 3,3 50,0 29,0 25,0 51,0 3,0 
Maximum 11,0 63,0 38,0 33,0 65,0 5,0 
 
Für die Messung bei 25 °C↑ ergibt sich eine mittlere Zeit ex vivo (Median) von 2,0 min 
mit  einem  Interquartilsabstand  von  2,3 min.  Bei  25 °C↓  beträgt  der  Median  46,0 min 
(Interquartilsabstand  7,0 min).  Bei  32 °C  und  aufsteigender  Messreihenfolge  (32 °C↑) 
vergingen im Mittel (Median) 26,0 min (Interquartilsabstand 5,2 min), bei absteigender 
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Messreihenfolge  (32 °C↓)  beträgt  die  mittlere  (Median)  Zeit  ex  vivo  22,0 min  (Inter-
quartilsabstand 5,0 min). Bei 37 °C↑ beläuft sich die Zeit ex vivo im Mittel (Median) 
auf  47,5 min  (Interquartilsabstand  9,0 min)  und  bei  37 °C↓  ergibt  sich  eine  mittlere 
(Median) Zeit ex vivo von 2,0 min (Interquartilsabstand 2,0 min). 
 
Aufgrund der Art der Randomisierung ergibt sich in der Analyse der Untergruppen bei 
25 °C  und  37 °C  eine  statistisch  signifikant  kürzere  Zeit  ex  vivo  bei  Messungen,  die 
unmittelbar nach der Probenentnahme durchgeführt wurden. Daher ist die Zeit ex vivo 
bei  25 °C  statistisch  signifikant  kürzer,  wenn  in  aufsteigender  Reihenfolge  (25 °C↑) 
gemessen wurde (p < 0,0001). Im Gegensatz dazu ist die Zeit ex vivo bei 37 °C statis-
tisch signifikant kürzer, wenn die Messung in absteigender Reihenfolge (37 °C) erfolgte 
(p < 0,0001). Bei 32 °C ist die Zeit ex vivo statistisch signifikant kürzer bei den in ab-
steigender  Reihenfolge  (32 °C↓)  durchgeführten  Messungen  (p < 0,0001).  Zur  Veran-





Beim Vergleich der Zeiten ex vivo bei 25 °C↑ und 37 °C↓ – wenn die Messungen also 
jeweils zuerst durchgeführt wurden – ist kein statistisch signifikanter Unterschied fest-
zustellen (p = 0,584). Dasselbe gilt für den Vergleich von 25 °C↓ und 37 °C↑, wenn die 
















25°C ↑ 25°C ↓ 32°C ↑ 32°C ↓ 37°C ↑ 37°C ↓
Abbildung 12: Zeit ex vivo bei 25 °C, 32 °C und 37 °C. Darstellung getrennt nach auf- bzw. absteigender 
Temperaturreihenfolge als Boxplot mit Median, 25%- und 75%-Perzentile [min] 
 36 
Dagegen  zeigt  sich  bei  der  Untersuchung  der  Abhängigkeit  der  CBF  von  der  Zeit  ex 
vivo bei 25 °C eine statistisch signifikante Korrelation (p = 0,0002). Die Steigung der 
Korrelationslinie beträgt +0,008 (95%-Konfidenzintervall: 0,003 bis 0,013). Sie weicht 





Bei 32 °C lässt sich in Bezug auf den Zusammenhang zwischen der CBF und der Zeit 
ex  vivo  keine  statistisch  signifikante  Korrelation  feststellen  (p = 0,1621).  Hier  beträgt 
die Steigung der berechneten linearen Assoziationsgeraden -0,02355 (95%-
Konfidenzintervall:  -0,05255  bis  0,005454).  Sie  weicht  nicht  signifikant  von  null  ab 
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Ähnlich wie bei 25 °C lässt sich auch bei 37 °C eine statistisch signifikante Korrelation 
zwischen  CBF  und  der  Zeit  ex  vivo  nachweisen  (p < 0,0001).  Hier  zeigt  sich  jedoch 
eine  negative  Steigung  der  Korrelationslinie  von  -0,01220  (95%-Konfidenzintervall:  -










































Zeit ex vivo [min]
Abbildung 14: CBF in Abhängigkeit der Zeit ex vivo bei 32 °C [Hz] 
Abbildung 15: CBF in Abhängigkeit der Zeit ex vivo bei 37 °C [Hz] 
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3.2.1.4 CBF in Abhängigkeit vom Alter 
Das mittlere Alter (Median) des beobachteten Probandenkollektivs liegt bei 23,5 Jahren. 
Die weiteren Werte werden in der folgenden Tabelle 10 dargestellt. 
 










Bei  der  Untersuchung  der  Abhängigkeit  der  CBF  vom  Alter  der  Probanden  ist  keine 
statistisch signifikante Korrelation festzustellen. 
 
Bei 25 °C beträgt die Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,0511. Weiterhin beläuft sich die 
Steigung der berechneten Assoziationsgeraden auf +0,0222 (95%-Konfidenzintervall: -
0,025 bis 0,069), wobei sie nicht signifikant von null abweicht (p = 0,348). Für X = 0 























Abbildung 16: CBF in Abhängigkeit vom Alter bei 25 °C [Hz] 
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Ebenso  ist  bei  32 °C  mit  p = 0,5205  keine  statistisch  signifikante  Korrelation  zu  ver-
zeichnen.  Die  berechnete  lineare  Assoziationsgerade  zeigt  eine  Steigung  von  0,0001 
(95%-Konfidenzintervall:  -0,046  bis  0,047),  sodass  sie  nicht  signifikant  von  null  ab-
weicht (p = 0,996). Für X = 0 Jahre ergibt der Schnittpunkt mit der Y-Achse eine Fre-





Auch bei 37 °C zeigt sich keine Korrelation von CBF und Alter (p = 0,3358). Die Stei-
gung der berechneten linearen Assoziationsgeraden beträgt hier -0,0187 (95%-
Konfidenzintervall:  -0,069  bis  0,032),  weicht  aber  auch  nicht  signifikant  von  null  ab 




























Bei der Messung der Nasentemperatur (NT gesamt) konnten die folgenden Daten erho-
ben werden: Der Median beträgt 30,2 °C mit einem Interquartilsabstand von 3,5 °C. In 
der folgenden Tabelle 11 werden die Messergebnisse zusätzlich nach der Seite der Mes-
sung  getrennt  dargestellt.  Außerdem  dient  der  Boxplot  in  Abbildung  19  zur  Veran-
schaulichung der Ergebnisse. 
 
Tabelle 11: Nasenschleimhaut-Temperatur (NT) rechts, links und gesamt [°C] 
 NT rechts NT links NT gesamt 
Mittelwert 30,0 29,8 29,9 
Standardabweichung 2,3 2,3 2,3 
Minimum 24,9 24,5 24,7 
25%-Perzentile 28,2 28,1 28,1 
Median 30,6 30,1 30,2 
75%-Perzentile 31,6 31,6 31,6 

























Beim  Vergleich  der  intranasalen  Temperatur  auf  der  rechten  und  auf  der  linken  Seite 




















NT rechts NT links NT gesamt
Abbildung 19: Nasenschleimhaut-Temperatur (NT) rechts, links und gesamt [°C] 
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4 Diskussion 
In Bezug auf die PCD-Diagnostik kommt der HSVA eine wegweisende Rolle zu. Sie ist 
die Untersuchungsmethode der Wahl bei Verdacht auf PCD (Nüßlein et al. 2013; Col-
lins et al. 2014; Raidt et al. 2014). 
 
Allerdings  hat  die  vorhandene  Datengrundlage  bislang  nicht  ausgereicht,  um  entspre-
chende Referenzwerte zu etablieren. Dies ist vor allem darauf zurückzuführen, dass die 
Messungen unter verschiedenen Bedingungen durchgeführt wurden (insbesondere ist in 
diesem  Zusammenhang  auf  Abweichungen  bezüglich  der  Temperatur  hinzuweisen) 
(Raidt et al. 2014). Da die CBF jedoch in bedeutendem Maße von diesen Bedingungen 
abhängt, existieren keine einheitlichen Normwerte (Lucas et al. 2017). 
 
In Anlehnung an die Empfehlung der European Respiratory Society (2017) zur Erhe-
bung  eigener  Daten  hat  es  sich  die  vorliegende  Arbeit  zum  Ziel  gesetzt,  die  Zilien-
schlagfrequenz von gesunden Probanden bei verschiedenen Untersuchungstemperaturen 
zu vergleichen und entsprechende Normwerte abzuleiten. Dabei wurden die am häufigs-
ten verwendeten Messtemperaturen angewendet. Über eine nichtinvasive Methode wur-
de  zusätzlich  die  tatsächliche  Temperatur  in  den  Nasengängen  gemessen,  um  Rück-
schlüsse auf eine optimale Umgebungstemperatur für zukünftige Messungen zu ermög-
lichen. Zusätzlich wurde die Altersabhängigkeit der Zilienschlagfrequenz überprüft. 
 
Im folgenden Abschnitt werden die in der Literatur publizierten Ergebnisse mit den er-
hobenen Daten verglichen und diskutiert. 
 
4.1 Probandenkollektiv 
Zur  Beurteilung  der  ziliären  Schlagfrequenz  soll  zunächst  das  Patientenkollektiv  be-
trachtet werden, auf das die Werte anzuwenden sind. Da es sich bei der PCD um eine 
erbliche  Erkrankung  handelt,  die  bereits  im  frühesten  Kindesalter  diagnostiziert  wird, 
würde  es  sich  als  vorteilhaft  erweisen,  die  Normwerterhebung  bei  gesunden  Kindern 
durchzuführen.  Dieses  Anliegen  wurde  jedoch  von  der  Ethikkommission  des  Fachbe-
reichs  Humanmedizin  der  Philipps-Universität  Marburg  nicht  genehmigt.  Daher  be-
schränkt sich das ausgewählte Probandenkollektiv auf 100 junge, gesunde Erwachsene 
mit einem mittleren Alter (Median) von 23,5 Jahren (26 % Männer). 
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Die ungleiche Verteilung der Geschlechter ist dabei auf den Umstand zurückzuführen, 
dass sich mehr Frauen als Männer zu einer Teilnahme an der Studie bereit erklärt haben. 
Dabei  kann  diese  Ungleichverteilung  jedoch  als  nachrangig  betrachtet  werden,  da  be-
reits nachgewiesen wurde, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf die CBF hat (Roth et 
al. 1991; Lee et al. 2004). 
 
4.1.1 Anzahl 
In Bezug auf die Anzahl der Probanden wurden in vergleichbaren Studien meist deut-
lich  kleinere  Kollektive  von  20  Probanden  und  weniger  untersucht  (Chilvers  und 
O’Callaghan 2000; Zhou et al. 2009; Raidt et al. 2014). Neben drei anderen Studien mit 
80 (Roth et al. 1991) und 90 (Ho et al. 2001) gesunden Probanden bzw. 23 Erwachse-
nen und 53 Kindern (Chilvers et al. 2003) konnten in der vorliegenden Studie also ver-
gleichsweise viele Messungen durchgeführt und entsprechend repräsentative Ergebnisse 
erzielt werden. Nichtsdestoweniger wären weitere Untersuchungen mit deutlich größe-
ren Probandenkollektiven wünschenswert, um noch belastbarere Ergebnisse zu generie-
ren. 
 
Ungeachtet dessen ist festzustellen, dass eine ausreichend große, homogene Gruppe von 
erwachsenen Probanden untersucht wurde. 
Daraus folgt jedoch auch, dass die in der vorliegenden Studie erhobenen Normwerte nur 
mit Vorbehalt auf Kinder angewandt werden können. So ist davon auszugehen, dass die 
tatsächlichen Normwerte bei Kindern höher liegen (vgl. Kapitel 4.3 ‚CBF in Abhängig-
keit vom Alter‘). 
Gleichwohl  bieten  die  Ergebnisse  valide  und  umfangreiche  Bezugsmöglichkeiten  für 
die Gruppe der erwachsenen Patienten. 
 
4.2 CBF bei 25 °C, 32 °C und 37 °C 
Die ermittelten Normwerte der CBF für 25 °C bewegen sich zwischen 6,3 und 8,8 Hz. 
In einer Studie von Raidt et al. (2014) wurden die Auswirkungen verschiedener geneti-
scher Varianten auf die CBF und das Schlagmuster der Zilien untersucht. Die Proben 
der in dieser Studie untersuchten zehn Probanden, deren Alter nicht publiziert ist, wur-
den unter Verwendung von SAVA analysiert. Hierbei wurden die Zilien ebenfalls bei 
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einer Umgebungstemperatur von 25 °C untersucht. Es wurde eine mittlere CBF (Medi-
an) von 6,36 Hz festgestellt, die innerhalb der festgelegten Normwert-Grenzen liegt und 
sich somit mit den erzielten Ergebnissen deckt. 
Zhou et al. (2009) untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von Tabakrauch-Exposition 
auf die CBF. In der gesunden Nichtraucher-Gruppe von 21 Probanden mit einem mittle-
ren Alter (Median) von 26 Jahren ergab sich hier eine CBF von 7,28 ± 0,32 Hz, gemes-
sen bei 25 °C. Dieser Wert spiegelt eine vergleichbare Altersgruppe wider und wurde 
mit Hilfe derselben Messmethode erhoben. Er entspricht der bei 25 °C ermittelten mitt-
leren CBF (Median) von 7,0 Hz und liegt innerhalb der erhobenen Normwert-Grenzen. 
In einer Studie von Sommer et al. (2010) wurde der Einfluss der vergangenen Zeit nach 
der Entnahme der Zellen auf die CBF untersucht. Die CBF von 19 Probanden konnten 
mit  Hilfe  von  SAVA  über  einen  Zeitraum  von  zwölf  Stunden  regelmäßig  gemessen 
werden. Bei einer Temperatur von 21,5 °C ergab sich eine durchschnittliche CBF von 
5,7 ± 2,5 Hz. Dieses Ergebnis liegt unterhalb der erhobenen unteren Normwert-Grenze, 
ein Umstand, der sich durch die lange Zeit nach der Entnahme wie auch die niedrigere 
Temperatur erklären lässt. 
 
Bei einer Temperatur von 32 °C sollte die physiologische CBF den erzielten Ergebnis-
sen zufolge zwischen 6,3 und 8,9 Hz liegen. 
Die mit dieser Temperatur am ehesten zu vergleichende Studie wurde von Roth et al. 
(1991) bei 35 °C durchgeführt, also bei einer höheren Umgebungstemperatur als den in 
diesem Zusammenhang verwendeten 32 °C. Der hier zur Messung der CBF eingesetzte 
Photomultiplier zeigte für die mit dem ausgewählten Probandenkollektiv vergleichbare 
Gruppe der über 20-Jährigen eine CBF von 12,2 ± 1,7 Hz. Dieses Ergebnis liegt deut-
lich  oberhalb  der  festgesetzten  Normwert-Grenzen.  Diese  Abweichung  lässt  sich  zum 
einen mit der oben erwähnten höheren Umgebungstemperatur und dem damit einherge-
henden Anstieg der CBF erklären. Zum anderen ist in diesem Zusammenhang auf den 
Umstand  hinzuweisen,  dass  im  Rahmen  der  Untersuchung  von  einer  abweichenden 
Messmethode Gebrauch gemacht wurde. 
 
Die in der Literatur am häufigsten zur CBF-Messung verwendete Temperatur liegt je-
doch bei 37 °C. Hier bewegen sich die ermittelten Normwerte zwischen 6,7 und 9,8 Hz. 
In einer Studie von Hesse et al. (1981) wurde die CBF von 20 ‚lungengesunden‘ Pro-
banden im Alter von 20 bis 40 Jahren unter Verwendung eines Photomultipliers unter-
sucht, wobei sich zehn Raucher unter den Probanden befanden. Bei den mit dem Pro-
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bandenkollektiv zu vergleichenden zehn Nichtrauchern zeigte sich eine CBF von 
13,2 ± 2,8 Hz.  Hesse  et  al.  merken  hierzu  selbst  an,  dass  die  untersuchte  Gruppe  zu 
klein sei, um Schlüsse aus den Ergebnissen zu ziehen. 
Währenddessen ergaben die Messungen in der Studie von O’Callaghan et al. (1991), im 
Rahmen derer eine Photodiode zur Datenerhebung genutzt wurde, für die Gruppe der 
Erwachsenen mit einem durchschnittlichen Alter von 21 Jahren eine CBF von 
11,1 ± 0,84 Hz bei 37 °C. 
Agius et al. (1998) untersuchten in ihrer Studie 60 gesunde Personen (Kontroll-Gruppe) 
bei einer Temperatur von 37 °C per Photomultiplier. Das Ergebnis in dieser Gruppe lag 
bei einer CBF von 11,9 ± 2,4 Hz. Allerdings werden die Studien-Ergebnisse der gesun-
den Gruppe nicht nach dem Alter getrennt dargestellt, sodass in diesem Wert alle ge-
sunden Probanden mit einem Alter von 2 bis 69 Jahren enthalten sind. 
Auch  Ho  et  al.  (2001)  führten  ihre  Messungen  mit  einem  Photomultiplier  bei  37 °C 
durch. Die durchschnittliche CBF der von ihnen untersuchten Probanden lag bei 
13,0 ± 1,7 Hz, wobei vernachlässigbare zwei der 90 Probanden das Alter von 20 Jahren 
noch nicht erreicht hatten. 
Alle in diesem Absatz dargestellten Ergebnisse überschreiten die im Rahmen der vor-
liegenden  Untersuchung  erhobenen  Normwertgrenzen  deutlich.  Auch  dies  lässt  sich 
jedoch  hinreichend  mit  der  Verwendung  von  Photomultiplier  und  Photodiode  im  Ge-
gensatz zu dem verwendeten Programm SAVA erklären. 
 
Im Gegensatz zu Photomultiplier und Photodiode nutzt die HSVA eine leistungsstarke 
High-Speed-Video-Kamera  bei  Verwendung  unterschiedlicher  Protokolle.  Eine  Mög-
lichkeit  zur  Ermittlung  der  CBF  bilden  das  manuelle  Auszählen  von  Schlagzyklen  in 
der  Slow-Motion-Aufnahme  der  Zilien  sowie  eine  darauf  beruhende  Berechnung  der 
CBF. 
Diese Methode verwendeten Chilvers und O’Callaghan (2000), als sie in einer Studie 
die Ergebnisse von Photomultiplier/-diode und HSVA miteinander verglichen. Die Au-
toren zeigen auf, dass sich die CBF von 20 gesunden Probanden im Alter von drei bis 
38 Jahren bei 37 °C statistisch signifikant voneinander unterschied. Dabei ergaben die 
Messungen  mit  der  HSVA  (13,2 ± 2,9 Hz)  höhere  Werte  als  die  mit  Photomultiplier 
(12,0 ± 2,4 Hz) und Photodiode (11,2 ± 2,8 Hz). 
In  einer  weiteren,  drei  Jahre  später  durchgeführten  Studie  verglichen  Chilvers  et  al. 
(2003) die CBF von Kindern mit derjenigen erwachsener Probanden. In dieser Studie 
kam zur Erfassung der CBF bei 37 °C ausschließlich die HSVA-Analyse zur Anwen-
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dung. In der Gruppe der Erwachsenen zeigte sich nun eine durchschnittliche CBF von 
11,4 Hz. 
Auch Smith et al. (2011) griffen bei ihren Messungen auf die HSVA-Analyse zurück. 
Zwar zählten sie im Gegensatz zu den Studien von Chilvers et al., die 10 Schlagzyklen 
analysierten, lediglich fünf Schlagzyklen aus, jedoch kommen sie auf eine vergleichbare 
CBF von 11,8 ± 2,5 Hz. In dieser Studie wurden 14 Probanden im Alter zwischen einem 
und 25 Jahren (Median vier Jahre) eingeschlossen und die Messungen bei 37 °C durch-
geführt. 
Auch  die  Ergebnisse  dieser  drei  Studien,  die  deutlich  oberhalb  der  ermittelten  Norm-
wert-Grenzen liegen, wurden nicht mit Hilfe von SAVA erhoben. 
 
Bereits  Chilvers  und  O’Callaghan  (2000)  stellten  für  den  Vergleich  von  HSVA  (mit 
Auszählung der Schlagzyklen) mit Photomultiplier und Photodiode fest, dass Messun-
gen,  die  nicht  mit  derselben  Methode  erhoben  wurden,  nicht  miteinander  verglichen 
werden können. Wie oben dargestellt, stimmen die ermittelten Werte mit denen anderer 
Studien überein, im Rahmen derer ebenfalls von SAVA als Mittel der Datenerhebung 
Gebrauch gemacht wurde. 
Einzig  Werte,  die  mit  derselben  Messmethode  erhoben  wurden,  sind  für  den  direkten 
Vergleich geeignet. 
 
Die Heterogenität der verwendeten (HSVA-)Messprotokolle hat heterogene Ergebnisse 
zur Folge, was die Notwendigkeit verdeutlicht, Referenzwerte für jede Methode einzeln 
zu  etablieren  und  diese  mit  Vorsicht  anzuwenden  (Chilvers  und  O’Callaghan  2000; 
Raidt et al. 2014). 
 
4.2.1 CBF in Abhängigkeit von der Temperatur 
Die Messung der CBF bei Verwendung unterschiedlicher Temperaturen (25 °C, 32 °C 
und 37 °C) ermöglichte die Überprüfung und Quantifizierung der Temperaturabhängig-
keit  der  CBF,  die  bereits  mehrfach  in  der  Literatur  beschrieben  ist.  Die  vorliegenden 
Ergebnisse zeigen eine mittlere CBF (Median) von 7,0 Hz bei 25 °C, 7,6 Hz bei 32 °C 
und 8,0 Hz bei 37 °C. 
Dies  entspricht  statistisch  hochsignifikanten  Unterschieden,  wobei  die  jeweilige  Irr-
tumswahrscheinlichkeit p < 0,0001 beträgt. 
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Diese Tatsache wurde bereits von Hesse et al. (1981) dargestellt. In ihren Messungen 
zeigte  sich  zwischen  30 °C  und  40 °C  eine  beinahe  lineare  Beziehung  zwischen  CBF 
und  Temperatur.  Außerdem  betrug  die  CBF  bei  37 °C  fast  exakt  das  Doppelte  (etwa 
13,5 Hz) der CBF bei 20 °C (etwa 6,75 Hz). 
Ähnliche Ergebnisse lieferte die Studie von Jorissen und Bessems (1995). Hier konnte 
zwischen 20 °C und 35 °C ein linearer Anstieg von 0,6 Hz/°C festgestellt werden. Die-
ser Anstieg flachte bei höheren Temperaturen auf etwa 0,25 Hz/°C ab. 
Auch Smith et al. (2011) untersuchten in ihrer Studie die Temperaturabhängigkeit der 
CBF.  Konkret  wurden  Temperaturen  zwischen  2 °C  und  37 °C  zugrunde  gelegt.  Die 
Untersuchung  kommt  zu  dem  Ergebnis,  dass  eine  statistisch  signifikante  sigmoidale 
Beziehung  zwischen  der  CBF  sowie  Temperaturen  zwischen  2 °C  und  37 °C  besteht. 
Dabei war bei Temperaturen zwischen 7 °C und 32 °C eine lineare Beziehung zu ver-
zeichnen. Dieser Effekt war sowohl bei aufsteigenden als auch bei absteigenden Tempe-
raturen zu beobachten. 
 
Somit ermöglichen die vorliegenden Resultate erstmals seit mehreren Jahren eine Bestä-
tigung wie auch eine Aktualisierung der in der Literatur publizierten Ergebnisse. 
Hierdurch  wird  erneut  die  Dringlichkeit  unterstrichen,  ausschließlich  Normwerte  der 
jeweiligen Temperatur für die Bewertung der CBF heranzuziehen. 
 
4.2.2 CBF in Abhängigkeit von der Zeit ex vivo 
Die Entnahme der Zilien-tragenden Zellen aus der Nasenschleimhaut stellt eine Verän-
derung der Umgebung dar, sodass untersucht werden muss, inwiefern die Zeit ex vivo 
einen signifikanten Einfluss auf die Schlagfrequenz der Zilien hat. 
 
Dieser Einfluss wurde in einer Studie von Sommer et al. (2010) untersucht. Dabei wur-
den 19 Proben über einen Zeitraum von zwölf Stunden und bei durchschnittlich 21,5 °C 
einer regelmäßigen Untersuchung unterzogen. Zwei Proben wurden darüber hinaus über 
einen Zeitraum von 24 Stunden untersucht. Wie der Studie zu entnehmen ist, steigt die 
CBF  innerhalb  der  ersten  drei  Stunden  um  2,4 ± 2,5 Hz  gegenüber  der  Startfrequenz 
von etwa 5,6 ± 4,2 Hz an. Danach war im Zeitraum zwischen drei und neun Stunden ein 
stabiles Frequenzplateau zu beobachten. Nach neun Stunden begann die Frequenz kon-
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stant zu sinken, bis nach zwölf Stunden wieder die Startfrequenz erreicht wurde. Den 
Daten der beiden länger beobachteten Proben war zu entnehmen, dass sich dieser Ab-
wärtstrend fortsetzte, bis nach 20 Stunden kaum noch motile Zilien und nach 
24 Stunden keine motilen Zilien mehr zu beobachten waren. 
Hesse et al. (1981) untersuchten in einer Studie zur Messung der Ziliarfrequenz 20 Pro-
ben  bei  37 °C.  Die  Messungen  wurden  alle  20 min  über  einen  Zeitraum  von  160 min 
durchgeführt.  Sie  konnten  in  diesem  Zeitraum  keine  statistisch  signifikanten  Unter-
schiede in der Schlagfrequenz feststellen. 
 
Bei  den  durchgeführten  Untersuchungen  zeigte  die  CBF  in  Abhängigkeit  der  Zeit  ex 
vivo bei 25 °C eine statistisch signifikante Korrelation (p = 0,0002) mit einer Steigung 
von +0,008. Somit nahm die Geschwindigkeit der CBF zu, je länger sich die Zellen au-
ßerhalb  des  Körpers  befanden.  Dies  könnte  ein  Hinweis  darauf  sein,  dass  die  Zilien-
tragenden Zellen bei 25 °C, also bei geringeren Temperaturen, über eine bessere Rege-
nerations- und Schlagfähigkeit verfügen, sodass sie die CBF besser stabil halten kön-
nen. Die geschilderten Beobachtungen decken sich mit den oben dargestellten Ergebnis-
sen  von  Sommer  et  al.,  die  auch  bei  einer  vergleichsweise  niedrigen  Temperatur  von 
21,5 °C erhoben wurden. 
Bei 32 °C war in Bezug auf den Zusammenhang zwischen der CBF und der Zeit ex vivo 
keine statistisch signifikante Korrelation festzustellen (p = 0,1621). 
Bei  37 °C  war  es  –  anders  als  bei  25 °C  –  möglich,  eine  statistisch  signifikante 
(p < 0,0001) Korrelation zwischen CBF und der Zeit ex vivo mit einer negativen Stei-
gung von - 0,01220 nachzuweisen. In diesem Fall war die CBF also geringer, je länger 
sich die Zellen ex vivo befanden. Dies deutet darauf hin, dass die wärmere Temperatur 
von 37 °C die Zellen in ihrer Schlagfähigkeit einschränkt, sodass sie sich schneller er-
schöpfen. Wie oben dargestellt, konnten Hesse et al. bei dieser Temperatur zwar keine 
Senkung, jedoch auch keine Steigerung der CBF beobachten. 
 
4.3 CBF in Abhängigkeit vom Alter 
In Bezug auf das Alter der untersuchten Personen wurde bereits mehrfach eine Abhän-
gigkeit der CBF belegt. 
Roth et al. (1991) untersuchten in ihrer Studie 80 gesunde Probanden im Alter zwischen 
10 und 80 Jahren. Sie stellten fest, dass die CBF der Probanden unter 20 Jahren statis-
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tisch signifikant (p < 0,001) – nämlich durchschnittlich 13,6 ± 1,5 Hz – höher lag als bei 
den Probanden über 20 Jahren mit 12,2 ± 1,7 Hz. 
Eine weitere Studie verglich die CBF von 31 Neugeborenen mit derjenigen von 14 Er-
wachsenen. Auch hier konnte festgestellt werden, dass sich die Ergebnisse der Neuge-
borenen (12,7 ± 0,82 Hz) statistisch signifikant (p < 0,01) von denjenigen der Erwach-
senen (11,1 ± 0,84 Hz) unterschieden (O’Callaghan et al. 1991). 
Auch Chilvers et al. (2003) verglichen die CBF von 53 Kindern mit derjenigen von 23 
Erwachsenen und auch hier ließ sich ein statistisch signifikanter (p < 0,01) Altersunter-
schied in der CBF feststellen. Die mittlere CBF (Mittelwert) bei den unter 18-Jährigen 
lag hier bei 12,8 Hz, während sie bei den über 18-Jährigen bei 11,4 Hz lag. 
Denselben Trend stellten Ho et al. (2001) fest, wobei sie die Altersgrenze bei 40 Jahren 
festlegten.  Probanden  im  Alter  über  40 Jahren  hatten  in  dieser  Studie  eine  statistisch 
signifikant  (p < 0,001)  niedrigere  CBF  (12,2 ± 1,7 Hz)  als  Probanden,  die  das  40.  Le-
bensjahr noch nicht vollendet hatten (13,9 ± 1,4 Hz). 
 
In  einer  Studie  von  Jorissen  et  al.  (1998)  konnte  hingegen  keine  Altersabhängigkeit 
festgestellt werden. Allerdings wurden in dieser Studie auch die Proben von Patienten 
(im  Alter  zwischen  drei  Monaten  und  74  Jahren)  untersucht,  die  wegen  ungeklärten 
wiederkehrenden  Infektionen  der  oberen  und/oder  unteren  Atemwege  zur  Abklärung 
einer  Primären  oder  Sekundären  Ciliären  Dyskinesie  (PCD/SCD)  vorstellig  geworden 
waren.  Für  die  Bewertung  der  CBF  wurden  hier  zwar  die  Patienten  mit  PCD  ausge-
schlossen; gleichwohl lag bei den in die Studie aufgenommenen Patienten eine Gesund-
heitsbeeinträchtigung  vor.  Dies  lässt  sich  auch  daran  erkennen,  dass  in  den  Biopsien 
mehr als 25 % der Zellen eine SCD aufwiesen. Weiterhin konnte nur etwa ein Drittel 
der 113 Proben als Zellen mit ‚normaler‘ Ultrastruktur eingestuft werden (entsprechend 
< 5 % Zellen mit SCD). 
 
In der vorliegenden Studie konnte bei allen drei untersuchten Temperaturen keine statis-
tisch signifikante Altersabhängigkeit der CBF innerhalb der untersuchten Altersgruppe 
nachgewiesen werden. Auch bei der Berechnung einer möglichen CBF im Kindesalter 
mit Hilfe einer Trendlinie zeigte sich jeweils für ein Alter von 0 Jahren kein direkter 
Hinweis auf eine geringere CBF. Dieses Ergebnis lässt sich jedoch aufgrund der fehlen-
den Korrelation nur eingeschränkt beurteilen. 
Als ursächlich sind hier die Einschränkungen des Ethikrates sowie die daraus resultie-
rende Begrenzung der Altersgruppe zu benennen. Die untersuchten Probanden befanden 
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sich im Alter zwischen 20 und 31 Jahren und wären somit in den vorgenannten Studien 
von Roth et al. (1991), O’Callaghan et al. (1991) sowie Chilvers et al. (2003) jeweils 
der  älteren  Vergleichsgruppe  der  Erwachsenen  zugeordnet  worden.  Innerhalb  dieser 
Altersgruppe konnte somit auch in diesen Studien keine Altersabhängigkeit nachgewie-
sen werden. 
Weiterhin  ist  anzunehmen,  dass  die  untersuchte  Altersspanne  zu  kurz  ist,  um  Unter-
schiede  feststellen  zu  können.  Demnach  sollten  weitere  Studien  durchgeführt  werden, 
im Rahmen derer zusätzlich die CBF von Kindern untersucht wird. 
 
4.4 Intranasale Temperatur 
Die Temperatur im Inneren der Nase wurde in der Vergangenheit bereits zum Thema 
verschiedener Studien gemacht. 
 
So führten Keck et al. (2000) eine Studie durch, in der sie die endinspiratorische Tem-
peratur in verschiedenen Abschnitten der Naseninnenräume maßen. Sie kamen dabei zu 
dem Ergebnis, dass die Temperatur von 25,3 ± 2,1 °C im Vestibulum nasi über 
29,8 ± 2,5 °C  auf  Höhe  des  Ostium  internum  und  32,3 ± 2,2 °C  auf  Höhe  des  Meatus 
nasi medius bis hin zu 33,9 ± 1,5 °C im Nasopharynx ansteigt. 
Auch Lindemann et al. gelangten in ihren Studien (2002; 2007) zur Temperatur der Na-
senschleimhaut zu ähnlichen Ergebnissen. Hier lag die Schleimhauttemperatur während 
der  Inspiration  im  Vestibulum  nasi  und  im  vorderen  Bereich  der  Nasengänge  bei 
30,2 ± 1,7 °C, um dann bis zum Nasopharynx auf 33,2 ± 2,3 °C anzusteigen. Nach der 
Exspiration  war  im  Vestibulum  nasi  eine  Temperatur  von  32,2 °C  (Spannweite  31,0–
33,9 °C) festzustellen. 
In  einer  weiteren  Studie  von  Bailey  et  al.  (2017)  über  die  Korrelation  von  Nasen-
schleimhauttemperatur  und  der  subjektiven  Nasendurchgängigkeit  bei  22  gesunden 
Probanden konnten ähnliche Werte dokumentiert werden. Die im vorderen Bereich der 
Nasengänge gemessenen Temperauren lagen zwischen 30,0 ± 2,3 °C (endinspiratorisch) 
und 34,1 ± 1,8 °C (endexspiratorisch). 
 
Die im Rahmen der vorliegenden Studie erhobenen Ergebnisse dienten einer orientie-
renden Messung der Nasentemperatur und wurden mit einem handelsüblichen Infrarott-
hermometer gemessen. Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, dass die eigent-
 51 
liche Messung bis auf Höhe des Ositum internum reicht und dass sie vergleichsweise 
ungenau  ausfällt.  Dennoch  stimmt  das  aus  beiden  Seiten  gemittelte  Ergebnis  von 
30,2 °C gut mit den Ergebnissen von Keck et al. (2000), Lindemann et al. (2002; 2007) 
sowie Bailey et al. (2017) überein. 
Da die Proben im Rahmen der vorliegenden Studie jedoch aus dem Meatus nasi inferi-
or, also den weiter innen gelegenen Nasengängen entnommen wurden, in denen auch 
die Messungen der oben genannten Studien durchgeführt wurden, erscheint die gewähl-
te mittlere Temperatur von 32 °C für die Messung der CBF sinnvoll. 
Zwar  zeigte  sich  beim  Vergleich  der  Messungen  der  rechten  (Median:  30,6 °C)  und 
linken (Median: 30,1 °C) Seite ein geringer statistisch signifikanter Unterschied 
(p = 0,0463), jedoch lag die Temperatur in beiden Fällen deutlich am nächsten an der 
Messtemperatur von 32 °C. 
 
Die kleinste gewählte Temperatur von 25 °C entspricht dagegen am ehesten der Raum-
temperatur und erscheint deshalb für die Messung der CBF zu niedrig. Dies gilt insbe-
sondere in Anbetracht des raschen Anwärmens der Luft in der Nase (Keck et al. 2000; 
Lindemann et al. 2002). 
Im Gegensatz dazu entspricht die höchste gewählte Temperatur von 37 °C in etwa der 
Körpertemperatur; diese erscheint angesichts der Ergebnisse der Studien von Keck et al. 
(2000), Lindemann et al. (2002; 2007) und Bailey et al. (2017) als zu hoch. 
 
Es ließe sich argumentieren, dass Messungen, die bei Temperaturen unter bzw. über der 
physiologischen Nasentemperatur durchgeführt wurden, nicht aussagekräftig sind. Folg-
lich scheint die Temperatur von 32 °C zur Messung der CBF optimal. 
Nichtsdestoweniger sind auch die Messungen der CBF bei 25 °C und 37 °C von Interes-
se, da die Ergebnisse nur so mit anderen Messungen verglichen werden können, die bei 
diesen Temperaturen durchgeführt wurden. 
 
4.5 Methodenkritik 
Bei der Beurteilung möglicher Fehlerquellen ist darauf hinzuweisen, dass die Messung 
der  CBF  mit  SAVA  die  manuelle  Auswahl  eines  ROI  voraussetzt.  Dabei  besteht  die 
Gefahr eines Bias, da das menschliche Auge zu Objekten hingezogen wird, die sich mit 
hoher Geschwindigkeit bewegen. Dieser Umstand sollte dadurch abgemildert werden, 
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dass pro Proband und Temperatur jeweils fünf verschiedene Zilien-tragende Zellen mit 
jeweils  zwei  ROI  untersucht  wurden.  So  gingen  in  jeden  CBF-Wert  eines  Probanden 
zehn Messungen ein. 
Die  dabei  gesetzten  Grenzen  einer  Wert-Abweichung  von  10 %  innerhalb  der  beiden 
ROI  einer  Zelle  und  einer  Wert-Abweichung  von  20 %  innerhalb  der  fünf  Zellen  der 
gleichen  Temperatur  sind  willkürlich,  dienten  jedoch  dem  Zweck,  möglichst  reprodu-
zierbare Ergebnisse zu erzielen. 
 
Weiterhin wird empfohlen, zur Beurteilung der Zilienschlagfrequenz neben der direkten 
HSVA auch eine Zellkultur anzulegen und zu untersuchen. Da dies zwar für bestimmte 
diagnostische  Fragestellungen  von  Bedeutung,  jedoch  als  Screening-Methode  nicht 




Wie zu Beginn dieser Arbeit dargestellt, spielt die HSVA bei der Diagnostik der PCD 
eine herausragende Rolle. Jedoch fehlt es in der aktuellen Literatur an vergleichbaren 
und  reproduzierbaren  Referenzwerten  zur  Beurteilung  der  mittels  HSVA  gemessenen 
Werte. Wie in der 2017 publizierten Leitlinie der European Respiratory Society emp-
fohlen, wurde daher die Festsetzung von Normwerten vorgenommen. Den vorliegenden 
Ergebnissen zufolge sollte die CBF bei 25 °C zwischen 6,3 Hz und 8,8 Hz liegen. Bei 
32 °C zeigten sich Normwerte von 6,3 bis 9,0 Hz und bei einer Umgebungstemperatur 
von  37 °C  beträgt  die  physiologische  CBF  6,7  bis  9,8 Hz.  Dementsprechend  hat  die 
Temperatur statistisch hochsignifikante Unterschiede der CBF zur Folge. Bei der Mes-
sung der Nasentemperatur zeigte sich eine mittlere Temperatur (Median) von 30,2 °C. 
 
Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit lassen deutliche Aussagen in Bezug auf die 
ziliäre Schlagfrequenz zu und beantworten die zu Beginn gestellten Fragestellungen. So 
konnten Normwerte für die ziliäre Schlagfrequenz sowohl für 25 °C als auch für 32 °C 
und 37 °C ermittelt werden. Demnach ist seit längerer Zeit erstmals wieder der Nach-
weis gelungen, dass die ziliäre Schlagfrequenz maßgeblich von der Umgebungstempe-
ratur abhängig ist. 
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Zusätzlich konnte durch die orientierende, nichtinvasive Messung der Nasentemperatur 
ein Eindruck bezüglich der in den Naseninnenräumen tatsächlich herrschenden Tempe-
ratur gewonnen und mit Hilfe der Angaben in der Literatur eine optimale Temperatur 
von 32 °C für zukünftige Datenerhebungen bestimmt werden. 
 
Da sich die Untersuchung aufgrund der Entscheidung der Ethikkommission ausschließ-
lich  auf  erwachsene  Probanden  beschränkte,  können  die  erstellten  Normwerte  leider 
auch ausschließlich auf das entsprechende Patientenkollektiv angewandt werden. Da in 
der  Literatur  verschiedentlich  auf  die  Altersabhängigkeit  der  CBF  hingewiesen  wird, 
bleibt die Notwendigkeit einer Ermittlung von Normwerten für das bedeutendste Patien-




Die Primäre Ciliäre Dyskinesie ist eine seltene genetische Erkrankung, die auf Ziliende-
fekten beruht. Neben weiteren Symptomen beeinflusst sie insbesondere die mukoziliäre 
Clearance  der  Lunge,  was  zu  wiederkehrenden  Atemwegsinfektionen  führt.  Unter  der 
Annahme, dass eine große Anzahl von Fällen nicht diagnostiziert wird, ist davon auszu-
gehen, dass die geschätzte Prävalenz von etwa 1:20 000 zu gering ausfällt. 
 
Die High-Speed-Video-Analyse, als Untersuchungsmethode der Wahl bei Verdacht auf 
Primäre Ciliäre Dyskinesie wird in unterschiedlichen Zentren bei verschiedenen Mess-
temperaturen  angewandt.  Vergleichende  Untersuchungen  wurden  bislang  nicht  publi-
ziert. Vor diesem Hintergrund hat die European Respiratory Society den einzelnen Zen-
tren in ihrer 2017 publizierten Leitlinie zur Diagnostik der Primäre Ciliäre Dyskinesie 
empfohlen  eigene  Normwerte  zu  erheben,  bis  eine  Standardisierung  der  Methodik  er-
reicht wurde.  
 
Vor diesem Hintergrund hat es sich die vorliegende Arbeit zum Ziel gesetzt, die ziliäre 
Schlagfrequenz bei verschiedenen Messtemperaturen zu bestimmen und entsprechende 
Normwerte  bei  jungen  Erwachsenen  zu  erheben.  Zusätzlich  wurde  die  tatsächliche 
Temperatur in den Nasengängen mittels einer nichtinvasiven Methode bestimmt. 
 
Es wurden Bürstenbiopsien von 100 gesunden, erwachsenen Probanden gewonnen und 
analysiert. Die mittlere ziliäre Schlagfrequenz (Median) reichte von 7,0 Hz (25 °C) über 
7,6 Hz (32 °C) bis hin zu 8,0 Hz (37 °C) und zeigte einen statistisch signifikanten An-
stieg  bei  steigender  Temperatur.  Dies  erlaubte  die  Feststellung  von  Normwerten  der 
ziliären  Schlagfrequenz  mit  den  folgenden  Grenzen:  25 °C:  6,3–8,8 Hz;  32 °C:  6,3–
9,0 Hz  und  37 °C:  6,7–9,8 Hz.  Während  einige  Studien  unter  Verwendung  anderer 
Messmethoden höhere Ergebnisse erzielten, decken sich die Resultate der vorliegenden 
Studie mit denjenigen von Studien, die auf derselben Messmethode basieren. 
Zusätzlich ergab sich eine mittlere Nasentemperatur (Median) von 30,2 °C, was mit den 
Ergebnissen anderer Studien übereinstimmt und eine Empfehlung von 32 °C als Umge-
bungstemperatur für zukünftige Messungen sinnvoll erscheinen lässt. 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich aus der vorliegenden Studie umfassende 
Erkenntnisse  zu  den  Normwerten  der  ziliären  Schlagfrequenz  ableiten  lassen,  wobei 
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diese vornehmlich auf erwachsene Patienten angewandt werden sollten. Außerdem tra-
gen die Ergebnisse zum Verständnis der Einflussfaktoren auf die 
ziliäre  Schlagfrequenz  bei  und  erlauben  die  Formulierung  einer  Empfehlung  für  die 
Durchführung zukünftiger Messungen.  
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6 Summary 
Primary ciliary dyskinesia is a rare genetic disorder, which originates in ciliary defects 
that affects mucociliary clearance of the lung and causes recurrent infections of the res-
piratory  tract  alongside  with  other  symptoms.  Considering  that  a  striking  number  of 
cases is not diagnosed, it can be assumed that the prevalence of about 1:20.000 is un-
derestimated.  High-Speed  video  analysis  is  the  firstline  method  in  case  of  suspected 
primary ciliary dyskinesia but provides different results depending on the method used 
to measure ciliary beat frequency. Therefore, the guidelines of the European Respiratory 
Society for diagnosis of primary ciliary dyskinesia (2017) recommended for each center 
to define their own normative data until a consensus is reached to allow standardisation 
of the methods.  
According to the guidelines, it was the aim of this study to establish normative data for 
ciliary beat frequency, to analyse temperature-dependency of ciliary beat frequency and 
to measure the temperature in the nasal cavity with a noninvasive method. 
 
Nasal brushings taken from 100 healthy adults, age range 20,2 – 31,9 years, were ana-
lyzed.  The  median  ciliary  beat  frequency  was  7,0 Hz  at  25 °C,  7,6 Hz  at  32 °C  and 
8,0 Hz at 37 °C. The differences were statistically significant among the three tempera-
tures (p<0,0001). The calculation of normative values revealed the following ranges of 
the  ciliary  beat  frequency:  25 °C:  6,3 - 8,8 Hz;  32 °C:  6,3 – 9,0 Hz  und  37 °C:  6,7 -
 9,8 Hz. Except for a few studies that showed higher results but used different methods, 
our own data were well in accordance with those that used the same method for measur-
ing ciliary beat frequency. In addition, we measured a median temperature of 30,2 °C at 
the nasal mucosa, which matches the results of other studies and allows the recommen-
dation of 32 °C as optimal temperature to measure ciliary beat frequency. 
 
In conclusion this study helps to determine normative data of ciliary beat frequency not 
only in our own institution but can also contribute to establish a consensus among the 
different centers for the future.  
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Probandeninformation zur Studie 
 
„Etablierung von Normwerten für die Schlagfrequenz von Zilien mit Hilfe der High-
Speed Video Analyse“ 
 
 
Sehr geehrte/r Studienteilnehmer/in, 
mit diesem Schreiben möchten wir Sie bitten, dass Sie an der oben genannten Studie, die derzeit 
in  der  Klinik  für  Kinder-  und  Jugendmedizin  am  Universitätsklinikum  Gießen  und  Marburg, 
Standort Marburg, durchgeführt wird, teilnehmen und wollen Ihnen im Folgenden Informationen 
dazu  geben.  Die  Teilnahme  an  der  Studie  ist  freiwillig.  Sie  können  jederzeit  ohne  Angabe  von 
Gründen Ihre einmal gegebene Zustimmung zurückziehen, ohne dass dies für Sie Nachteile hat. 
Ebenso hat die Entscheidung, nicht an der Studie teilzunehmen, keinerlei Nachteile für Sie. 
Wir werden Sie zusätzlich in einem Aufklärungsgespräch über diese Studie informieren. 
 
Hintergrund 
Bei der Ziliendysfunktion handelt es sich um eine Gruppe vererbbarer Erkrankungen von 
Flimmerhaaren in den Atemwegen. Die Oberfläche der Atemwege ist mit beweglichen, 
haarähnlichen  Gebilden  (Flimmerhaare,  Zilien)  besetzt,  die  Schadstoffe  (z.  B.  Staub,  Pollen, 
Bakterien)  durch  eine  schlagende  Bewegung  wegtransportieren.  Wenn  die  Flimmerhaare  nicht 
richtig schlagen, ist die Reinigung der Atemwege gestört, so dass es zu immer wiederkehrenden 
Infektionen kommen kann. Die Diagnose kann durch eine Untersuchung von Flimmerhaaren aus 
der Nasenschleimhaut gestellt werden. Diese Untersuchung ist technisch anspruchsvoll und wird 
nur in wenigen spezialisierten Zentren in Deutschland durchgeführt. Wir wollen diese 
Untersuchung auch in der Universitätskinderklinik Marburg anbieten. In der geplanten 
Untersuchung sollen zunächst eigene Normwerte für die Schlagfrequenz der Flimmerhaare von 
gesunden Probanden ermittelt werden. Hierzu sollen Schleimhautzellen mit einer Nasenbürstung 
gewonnen und mit einer speziellen mikroskopischen Technik (High-Speed 
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Einverständniserklärung zur Studie 
 






Ich, ……………………………………………………. (Name des Probanden),  
wurde vom zuständigen Arzt vollständig über Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie mit 
dem o.g. Titel aufgeklärt. Ich habe den Aufklärungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die 
Möglichkeit, Fragen zu stellen, habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Der Arzt hat 
mich über die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den möglichen Nutzen 
informiert. 
 
Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiß, dass 
diese freiwillig ist. Ich weiß, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Gründen diese Zustimmung 
widerrufen kann, ohne dass dieser Entschluss einen Nachteil ergibt. 
 
 
Mir ist bekannt, dass meine persönlichen Daten in verschlüsselter Form gespeichert werden. 
 
Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser Einwilligungserklärung erhalten. Ich 




………………………  …………………………………………………………… 




………………………  …………………………………………………………… 
Ort und Datum   Unterschrift des aufklärenden Arztes 
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Fragebogen Probanden zur Studie 
 







Damit Sie für die Studie als Proband in Frage kommen, müssen wir Vorerkrankungen und 











Trifft zu Trifft nicht zu 
Leiden Sie an einer chronischen Lungenerkrankung?   
Leiden Sie an einer Allergie?   
Haben Sie zurzeit einen akuten Infekt?   
Rauchen Sie?   
Nehmen Sie regelmäßig Medikamente?   








………………………  …………………………………………………………… 













Abbildung 22: Fragebogen Probanden 
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Tabelle 12: Inhaltsangabe RPMI Medium 1640 
 Components 
Concentration (mg/L) 
Amino Acids Glycine 10.0 
 L-Arginine 200.0 
 L-Asparagine 50.0 
 L-Aspartic acid 20.0 
 L-Cystine 20.0 
 L-Glutamic Acid 20.0 
 L-Glutamine 300.0 
 L-Histidine 15.0 
 L-Hydroxyproline 20.0 
 L-Isoleucine 50.0 
 L-Leucine 50.0 
 L-Lysine hydrochloride 40.0 
 L-Methionine 15.0 
 L-Phenylalanine 15.0 
 L-Proline 20.0 
 L-Serine 30.0 
 L-Threonine 20.0 
 L-Tryptophan 5.0 
 L-Tyrosine 20.0 
 L-Valine 20.0 
Vitamins Biotin 0.2 
 Choline chloride 3.0 
 D-Calcium pantothenate 0.25 
 Folic Acid 1.0 
 Niacinamide 1.0 
 Para-Aminobenzoic Acid 1.0 
 Pyridoxine hydrochloride 1.0 
 Riboflavin 0.2 
 Thiamine hydrochloride 1.0 
 Vitamin B12 0.005 
 i-Inositol 35.0 
Inorganic Salts Calcium nitrate (Ca(NO3)2 4H2O) 100.0 
 Magnesium Sulfate (MgSO4-7H2O) 100.0 
 Potassium Chloride (KCl) 400.0 
 Sodium Bicarbonate (NaHCO3) 2000.0 
 Sodium Chloride (NaCl) 5500.0 
 Sodium Phosphate dibasic (Na2HPO4) anhydrous 800.0 
Other Components D-Glucose (Dextrose) 2000.0 
 Glutathione (reduced) 1.0 
 HEPES 5958.0 
 Phenol Red 5.0 
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